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E      Empfindlich 
Extern proximales extravaskuläres Kathetersegment 
I  Intermediär 
ggr.  geringgradig 
Intern  proximales intravaskuläres Kathetersegment   
i.m.  intramuskulär 
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Einleitung 
Ziel dieser Arbeit war die Wirksamkeitsprüfung neuartiger gentamicindotierter 
zentralvenöser Katheter im Hinblick auf die Verhinderung einer 
venenkatheterassoziierten Sepsis beim Schwein. Die verwendete Polymer-
Antibiotika-Kombination wurde in einer Vielzahl von in-vitro-Untersuchungen in der 
Zellkultur mit anderen Kombinationen verglichen. Unter allen getesteten 
Kombinationen besaß sie die besten hämokompatiblen Eigenschaften und die beste 
antimikrobielle Wirkung.  
Die biotechnologische Weiterentwicklung von Kathetern durch die Kombination 
neuartiger Kathetermaterialien mit antimikrobiellen Wirkstoffen spielt eine 
bedeutende Rolle für die Gewährleistung eines hohen Standards der modernen 
medizinischen Versorgung. Seit ihrer Einführung in den fünfziger Jahren sind 
vaskuläre Katheter aufgrund ihrer vielseitigen Einsatzmöglichkeiten in Diagnostik und 
Therapie unentbehrliche Hilfsmittel für eine angemessene medizinische Versorgung 
geworden. Sie ermöglichen den hämodynamischen Status eines Patienten über 
einen längeren Zeitraum zu überwachen, erleichtern die Infusion von Medikamenten 
und nutritiven Formulierungen sowie kontrollierte Bluttransfusionen. Weiter erlauben 
sie eine begleitende Therapie bei Organ-, Knochenmark- und Stammzell-
transplantationen, Hämodialyse bei Nierenversagen und vieles mehr. Eine 
Intensivmedizin ohne intravaskuläre Katheter ist heute nicht mehr denkbar. Leider 
werden durch die Katheter aber auch häufig Eintrittspforten für Krankheitserreger 
geschaffen. Durch die direkte Verbindung von Blutsystem und Katheter besteht die 
Gefahr der Einschleppung von Mikroorganismen und daraus resultierender Sepsis. 
Venenkatheter werden in der Literatur für über 60 % aller nosokomialen 
Blutinfektionen verantwortlich gemacht. Speziell zentralvenöse Katheter verursachen 
dabei bis 90 % der katheterassoziierten Septitiden (Mermel et al., 1996; Capdevilla, 
1998; Lyytikainen et al., 2002; Bouza et al., 2002; Mer et al., 2009). 
Den bedeutendsten Effekt auf die Infektionshäufigkeit durch Katheter hat die 
Anwendung steriler Maßnahmen während der Katheterinsertion. Dennoch ist es auch 
unter optimalen hygienischen Bedingungen nicht möglich, Katheterinfektionen 
vollständig zu vermeiden. Begünstigt wird das Auftreten einer Katheterinfektion durch 
 2 
 
die Formation kleiner Abscheidungsthromben im Bereich der Katheteroberfläche, 
welche besonders im Kontaktbereich des Katheters zur Gefäßwand auftreten. Fibrin 
und Thrombozytenaggregate dienen so als Nährboden für extraluminal eindringende, 
deszendierende Keime bzw. für Keime in der Blutbahn, welche im Rahmen einer 
Bakteriämie bei septischen Krankheitsbildern unterschiedlicher Genese auftreten. 
Idealerweise verbindet somit ein moderner, oberflächenmodifizierter Katheter 
gerinnungshemmende Eigenschaften zur Vermeidung thrombotischer Ablagerungen 
mit antimikrobiellen Fähigkeiten zur Reduktion der endo- wie extraluminalen 
Keimbesiedlung. Durch die Auswahl geeigneter Kathetermaterialien und deren 
Kombination mit antimikrobiellen Substanzen hat man in den letzten Jahren die 
Inzidenz von katheterinduzierten Infektionen deutlich verringern können. Dennoch 
sind weitere Forschungen auf diesem Sektor zur Optimierung der Material-Wirkstoff-
Kombinationen und somit zur Prävention nosokomialer katheterassoziierter 
Infektionen unabdingbar. 
Zunächst wurde im ersten Teil der Arbeit die Wirksamkeit des antibiotikadotierten 
Testkatheters im Vergleich mit einem antibiotikafreien Kontrollkatheter untersucht. 
Nach der Implantation der Katheter in das subcutane Bindegewebe von Wistar 
Ratten erfolgte dazu die Inokulation sensibler Keime, deren Abwesenheit auf den 
Kathetern gegen Versuchsende überprüft wurde. 
Im zweiten Teil der Arbeit wurde die Wirksamkeit des Testkatheters ohne artifizielle 
Bakterieninokulation und unter immunsupprimierenden Bedingungen untersucht. Als 
Grundlage diente hier ein Versuchsmodell am Schwein, durch welches der 
immungeschwächte Status von Intensivpatienten simuliert wurde. 
Untersucht wurden die antimikrobiellen Eigenschaften des zu testenden Katheters 
hinsichtlich Reduzierung qualitativer und quantitativer Katheterbesiedlung, 
Gewebsverträglichkeit und möglicher systemischer Toxizitätserscheinungen. 
Ein Schwerpunkt lag hierbei in der Untersuchung der qualitativen mikrobiellen 
Katheterbesiedlung. Neben Identifikation und Resistenztestung der gefundenen 
Keimspezies wurden insbesondere die Zusammenhänge zwischen der 
Katheterbesiedlung und der mikrobiellen Schweinehautflora untersucht. 
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1. Inzidenz, Definitionen, Klinik  
1.1. Inzidenz der katheterassoziierten Infektion 
Die in der Literatur veröffentlichten Werte zur Inzidenz, Morbidität und Mortalität von 
katheterassoziierten Infektionen zeigen eine breite Streuung. Diese Varianz der 
Infektionsraten hängt von der Art der eingesetzten Katheter (peripher oder zentral, 
einlumig oder mehrlumig), vom Typ der veröffentlichten Studie (prospektiv oder 
retrospektiv), der Institution und der Untersuchungsmethode ab. Schierholz et al. 
ermittelten im Jahre 1998 eine Inzidenzrate für eine Sepsis zwischen 1 und 45 % mit 
einem Mittelwert von ca. 5 %. Bei peripheren intravenösen Kathetern wurde eine 
Bakteriämie in 0.2 % der Fälle, bei arteriellen Kathetern in ca. 1 %, bei zentral-
venösen Kathetern in ca. 3 bis 5 % und bei Hämodialysekathetern in 10 % 
nachgewiesen. Neuere Studien ermittelten niedrigere Inzidenzraten für die 
Kathetersepsis. In Abhängigkeit des Kathetertyps, der Lokation und der Konstitution 
des Patienten wurden hier Werte von 0.5 bis 27 % angegeben (Schierholz et al., 
1998; Yildizeli et al., 2004; Vescia et al., 2008). Tan et al. berichteten in ihrer Studie 
zu Risikofaktoren für katheterassoziierte Infektionen über eine Inzidenzrate von 9.4 
pro 1000 Tage Katheterisierung. Eine ähnliche Inzidenzrate für katheterassoziierte 
Sepsis von 5-8 pro 1000 Tage Katheterisierung ermittelten auch Jauch und Kollegen 
(Tan et al., 2007; Jauch et al., 2009). Die Infektionsrate für zentralvenöse Katheter 
stellte sich dabei beim Einsatz der Katheter auf Intensivstationen mit 9.4 % höher dar 
als beim Einsatz der Katheter auf der Krankenhausstation (2.8 %). Die Inzidenz für 
eine Katheterinfektion war am niedrigsten, wenn der Katheter im Operationssaal 
(1.4 %) gelegt wurde (Tan et al., 2007). 
Auch geografische Gegebenheiten spielen vermutlich bei der Inzidenz der 
Katheterinfektion eine Rolle. Munoz et al. beobachteten, dass das Inzidenzrisiko der 
Kathetersepsis für Patienten aus Mitgliedsstaaten der Europäischen Union größer ist 
(1.5 versus 0.3 pro 1000 Tage Katheterisierung) als für Patienten aus Ländern, die 
nicht der EU angehören (Munoz et al., 2004). In den USA werden jährlich alleine 
80 000 katheterassoziierte Blutinfektionen diagnostiziert (Chittick und Sherertz, 
2010). Mit einer Inzidenzrate von 14 % stehen Blutinfektionen in der Schweiz an 
dritter Stelle der häufigsten nosokomialen Infektionen. In den Vereinigten Staaten tritt 
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eine katheterassoziierte Sepsis bei 3 bis 7 % der Patienten mit zentralvenösen 
Kathetern in Erscheinung. Die Mortalitätsrate wird hier mit 10 bis 20 % angegeben 
(Kite et al., 1999; Pittet et al., 1999; Richards et al., 2000; Bouza et al., 2002). Durch 
intravaskuläre Zugänge bedingte septische Episoden sind eine der Hauptursachen 
von Morbidität und Mortalität auf Intensivstationen. Bakterielle Besiedlung zentraler 
Venenkatheter stellt eine verbreitete Quelle für nosokomiale Sepsis dar und ist 
verantwortlich für 23 bis 66 % aller Bakteriämien während Klinikaufenthalten (Vallez 
et al., 1997; Vesicia et al., 2008). Etwa 5 bis 10 % aller Patienten erkranken während 
ihres Aufenthaltes in einer Klinik an einer nosokomialen Infektion. Bei 5 bis 15 % 
davon handelt es sich um Septikämien mit positiven Blutkulturen, 35 % dieser 
Patienten sterben daran (Pittet et al., 2002; Eggimann et al., 2004). Nach Reinhart et 
al. liegt bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock in Abhängigkeit 
von einer antibiotischen Vorbehandlung nur bei durchschnittlich 30 % eine 
Bakteriämie vor. Insgesamt kann in etwa 30 % der Fälle kein mikrobiologisch 
gesicherter Infektionsnachweis geführt werden, obwohl anhand der klinischen 
Kriterien eine Infektion wahrscheinlich ist (Reinhart et al., 2010). Unter Verwendung 
der diagnostischen Kriterien für Sepsis, des deutschen Kompetenznetzwerkes 
Sepsis (SepNet), welche seit 2011 weltweit benutzt werden, ist auf Intensivstationen 
eine Prävalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks von 11 % und eine 
Krankenhaussterblichkeit von 55 % der Erkrankten beobachtet worden (Alberti et al., 
2002; Reinhart et al., 2010). 
1.2. Definitionen  
1.2.1. Sepsis 
Als Sepsis wird die komplexe systemische inflammatorische Reaktion des Patienten 
auf eine Infektion bezeichnet. Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen 
klinischen Krankheitserscheinungen und pathophysiologischen Veränderungen als 
Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem 
Infektionsherd in den Blutstrom eindringen. Derzeit gibt es keinen Parameter, der für 
sich allein zur Sepsisdiagnose führen kann. Sepsis, schwere Sepsis und septischer 
Schock bezeichnen damit ein Krankheitskontinuum, welches über eine Kombination 
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aus Vitalparametern, Organfunktionen, Laborwerten und hämodynamischen Daten 
definiert wird (Schuster und Werdan, 2005; Reinhart et al., 2010). Die Definition der 
katheterassoziierten Infektion variiert erheblich je nach Autor und Studie. Es ist daher 
wichtig, zwischen einer bloßen Katheterbesiedlung und der manifesten 
Katheterinfektion zu unterscheiden. Bei der Katheterinfektion wird dabei weiter 
zwischen der Lokalinfektion und der Bakteriämie bzw. Fungämie differenziert. 
Positive Blutkulturen sind die Eckpfeiler bei der Diagnose von katheterassoziierten 
Infektionen, während die lokalen Zeichen einer Infektion nur selten vorhanden sind. 
Die definitive Diagnose der katheterassoziierten Infektion erfordert in der Regel die 
Entfernung des Katheters und seine mikrobiologische Untersuchung. Die 
Abrollmethode nach Maki (semiquantitative Kultur) hat sich international als 
Standarduntersuchung in den meisten Labors etabliert. Weitere Standardverfahren 
arbeiten mit quantitativen Techniken (Vortex und Brun-Buisson) und sind noch 
empfindlicher als die semiquantitative Untersuchung nach Maki (Reinhart et al., 
2010). 
1.2.2. Katheterbesiedlung 
Die Katheterbesiedlung ist definiert als das Vorhandensein von Mikroorganismen auf 
der Katheteroberfläche in Abwesenheit klinischer Anzeichen einer  Infektion und 
unter Fehlen einer diagnostizierbaren Bakteriämie und Fungämie. Bei den 
mikrobiologischen Untersuchungen des Katheters nach den standardisierten 
Techniken müssen dabei folgende Ergebnisse ermittelt werden: 
 
                 ● Methode nach Brun-Buisson: in der quantitativen Kultur  > 100 KBE 
                 ● Vortex-Methode: in der quantitativen Kultur  > 10³ KBE 
                 ● Abrolltechnik nach Maki: in der semiquantitativen Kultur  > 15 KBE 
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1.2.3. Lokalinfektion 
Die Lokalinfektion ist definiert als das Vorhandensein lokaler Infektionssymptome der 
Haut im Bereich des Gefäßzuganges (Rubor, Dolor, Calor, Tumor) unter Nachweis 
einer positiven semiquantitativen oder quantitativen Katheterkultur (Methode nach 
Maki > 15 KBE, Vortex-Methode > 1000 KBE oder Methode nach Brun-Buisson > 
100 KBE), jedoch ohne nachweisbare Bakteriämie / Fungämie (Garner et al., 1988; 
Fätkenheuer et al., 2003; Vescia et al., 2008). 
1.2.4. Katheterassoziierte Sepsis 
Die katheterassoziierte Sepsis ist definiert als das Vorhandensein klinischer 
Sepsissymptome bei Isolierung desselben Mikroorganismus aus einer 
semiquantitativen oder quantitativen Kultur des distalen Kathetersegmentes bzw. der 
Katheterspitze und des peripheren Blutes (Methode nach Maki > 15 KBE, Vortex-
Methode > 1000 KBE oder Methode nach Brun-Buisson > 100 KBE) in Abwesenheit 
anderer Infektionsquellen (Garner et al., 1988; Fätkenheuer et al., 2003; Vescia et 
al., 2008). 
1.3. Klinik der katheterassoziierten Infektion 
Bei der Sepsis treten alle Übergänge von in wenigen Stunden tödlich verlaufenden 
bis hin zu monatelang fortschreitenden Erkrankungen in Erscheinung. Die Diagnose 
einer katheterassoziierten Infektion ist sehr schwierig. Häufig fehlen selbst an der 
Einstichstelle des Katheters klassische Anzeichen einer Entzündung und die 
klinischen Symptome der Erkrankung können, besonders bei zentralen 
Venenkathetern, sehr unspezifisch sein. Meist zeigt sich als erstes klinisches 
Zeichen der Sepsis lediglich intermittierendes oder persistierendes Fieber unklarer 
Herkunft; nur in wenigen Fällen wird dieses der Kathetersepsis zugeordnet. Des 
Weiteren können diese unspezifischen Symptome gerade bei Intensivpatienten ihre 
Erklärung in der Grunderkrankung finden, so dass der Katheter als Infektionsquelle 
erst gar nicht in Erwägung gezogen wird. 
Ausgehend von diesem Entzündungsherd gelangen dann konstant oder kurzfristig-
periodisch Bakterien und Pilze in den Blutkreislauf und setzen metastatische 
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Absiedlungen, deren klinische Folgen das Krankheitsbild beherrschen. Mögliche 
klinische Manifestationen sind eitrige Thrombophlebitiden und Dissemination von 
Keimen an Prädilektionsstellen wie Herzklappen, Lunge, Knochenmark, Meningen 
und anderen Lokalisationen mit entsprechenden Symptomen wie Hyperventilation, 
Hypotension, Verwirrtheitszustände, Hautveränderungen und Milzvergrößerung. Die 
Sicherung der Diagnose basiert somit in vielen Fällen erst auf dem Nachweis von 
Mikroorganismen an der Katheterspitze, nachdem der Katheter entfernt wurde. Oft 
liefern auch positive differentiell-qualitative Blutkulturen Aufschluss, die zum einen 
durch Punktion einer peripheren Vene, zum anderen durch Blutabnahme aus dem 
fraglich infizierten Katheter gewonnen werden. Im Zweifelsfall bestätigt sich die 
Kathetersepsis durch das Abklingen der fakultativen septischen Symptome nach 
Entfernung des Katheters, nachdem zuvor eine therapeutische Intervention mittels 
Antibiotika erfolglos geblieben war. Bei Verdacht auf eine katheterassoziierte 
Infektion muss eine Entfernung des Katheters in jedem Fall in Betracht gezogen 
werden. Obligatorisch ist die Entfernung des Katheters bei einer Besiedlung mit 
Staphylococcus aureus und Candida spp. (Klosterhalfen, 2001; Reinhart et al., 
2010). Wird die Sepsis nicht schnell genug erkannt und erfolgreich behandelt, so 
droht schnell der Übergang zu Komplikationen wie septischer Schock, 
Multiorganversagen und Pneumonien mit schlechter Prognose und häufig letalem 
Ausgang (Capdevila, 1998; Vescia, 2008). Die Interpretation mikrobiologischer 
Befunde ist bei kritisch kranken Patienten oft problematisch, da zwar häufig 
Mikroorganismen nachgewiesen werden, diese aber lediglich einer Kolonisation 
entsprechen können. Kritisch kranke Patienten weisen häufig ein SIRS und multiple 
Organdysfunktionen auf, der kausale Zusammenhang mit einer Infektion ist daher oft 
nicht sicher nachzuweisen (Reinhart et al., 2010). 
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2. Pathogenese der katheterassoziierten Infektion 
2.1. Infektionswege der katheterassoziierten Infektion 
Es gibt mehrere Hauptwege, auf denen Mikroorganismen in den intravaskulären 
Katheter gelangen können. Ist der Katheter implantiert, kommt es zu komplexen 
Reaktionen zwischen Patient, Katheter und Mikroorganismen. Einen entscheidenden 
Einfluss auf die Entstehung einer Infektion hat dabei der Immunstatus des 
Organismus: 
1. Trotz umfassender aseptischer Maßnahmen kann es während der Insertion zu 
einer Kontamination der Katheterspitze kommen. Ist die Katheterspitze besiedelt, 
kann man auch anhand klinischer Symptomatik oder moderner Labormethoden nur 
schwer nachvollziehen, ob der extra- oder der intraluminale Infektionsweg 
maßgeblich war (Widmer, 1997; Elliot, 2000; Bouza et al., 2002). 
2. Ein weiterer Hauptinfektionsweg ist die Migration der Keime von der äußeren Haut 
über die Insertionsstelle entlang der Außenseite des Katheters bis zur 
Katheterspitze. Bjornson und Kollegen konnten eine deutliche Korrelation zwischen 
hohen Bakterienzahlen auf der Haut, Kolonisierung der äußeren Katheteroberfläche 
und katheterassoziierter Sepsis erkennen (Bjornson et al., 1982). Möglicherweise 
spielen Kapillarkräfte bei der sehr schnellen Besiedlung der äußeren 
Katheteroberfläche eine Rolle (Elliot, 2000; Bouza et al., 2002). 
3. Die Mikroorganismen können über den sehr oft kontaminierten Katheterkonus in 
das Lumen des Zuganges gelangen, wo sie vor den Abwehrmechanismen des 
Körpers geschützt sind. Eine Blutprobenentnahme aus einem zentralen 
Venenkatheter erhöht dabei generell das Risiko einer katheterassoziierten Infektion 
(Hannah und Raad, 2001; O`Grady et al., 2002; Jauch et al., 2009). 
Die anderen Infektionsquellen für Mikroorganismen leisten zwar einen geringeren 
Beitrag zur Sepsisentwicklung, sollen aber ebenfalls berücksichtigt werden. Hier 
handelt es sich zum einen um hämatogene Streuung der Mikroorganismen von 
anderen Körperregionen her. Zum anderen handelt es sich um eine Kontamination 
durch bakteriell besiedelte Konnektionsbestecke bzw. ein unsteriles Wechseln 
derselben, durch kontaminierte arterielle Blutdruckmesssysteme oder durch 
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verunreinigtes Infusat und Medikamente, in welches die Mikroorganismen durch 
unsachgemäße Handhabung oder unsterile Herstellung gelangen. Ungefähr 65 % 
der katheterassoziierten Infektionen gehen von der Haut aus, 30 % von einem 
kontaminierten Katheterkonus und 5 % von anderen Quellen (Maki und 
Hassemer, 1981a; Widmer, 1997; Elliot, 2000; Bouza, 2002). Die Dauer der 
Katheternutzung hat ebenfalls einen Einfluss auf den Infektionsmodus. Es besteht 
eine enge Korrelation zwischen der Katheterliegedauer und dem Infektionsrisiko 
sowie thrombotischen Komplikationen. Bei Kurzzeitkathetern gilt die Haut als 
wichtigste Infektionsquelle. Bei Langzeitkathetern (> 30 Tage) wird der intraluminale 
Weg über den Katheterkonus immer häufiger (Raad et al., 1993; Bouza, 2002; 
O`Grady et al., 2002). 
2.2. Pathophysiologie und Mikrobiologie der katheterassoziierten Infektion 
Jeder Keim kann katheterassoziierte Septitiden hervorrufen. Je nach Patient und 
Kathetertyp werden aber koagulase-negative Staphylococcen, Staphylococcus 
aureus und Candida spp. häufiger mit dem Auftreten dieser Komplikation in 
Verbindung gebracht als andere Keime. Spezies wie Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Enterobacter 
cloacae, Pseudomonas aeruginosa und Candida spp. sind zu mehr als 95 % 
Ursache der katheterassoziierten Infektionen (Maki, 1994; Mermel et al., 2001; 
Bouza et al., 2002; Fätkenheuer et al., 2003; Hall et al., 2004). In einer Studie von 
Pittet et al. wurden 30 % der Septikämien auf koagulase-negative Staphylococcen 
zurückgeführt, von denen mindestens 60 % durch S. epidermidis verursacht wurden. 
Staphylococcus aureus wurde hier mit 13 % als zweithäufigster Erreger aus der 
Gruppe der gram-positiven Coccen angegeben. Auch in einer von Tenorio et al. 
durchgeführten Studie wurden 25 % aller Septikämien auf koagulase-negative 
Staphylococcen zurückgeführt. Staphylococcus aureus wurde hier mit 21 % als 
zweithäufigster Erreger aus der Gruppe der gram-positiven Coccen angegeben, 
gefolgt von Klebsiella pneumoniae (14 %), Escherichia coli (9 %) und Candida spp. 
(8 %). Der häufigste pathogene Keim, der aus Blutkulturen von Patienten isoliert 
wurde, welche in dieser Studie verstarben, war S. aureus (identifiziert in 21 % der 
Fälle) (Pittet et al., 1995a; Tenorio et al., 2010). Biofilm-assoziierte Infektionen mit 
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Staphylococcus aureus sind die häufigsten Infektionen nach Implantationen und 
können zu schwerwiegenden Infektionen bei immungeschwächten Patienten führen. 
Biofilme auf Kathetern sind verantwortlich für ca. 85 % der katheterassoziierten 
Blutinfektionen auf Intensivstationen (Pawar et al., 2004; Donelli, 2006; Console et 
al., 2007). Staphylococcus aureus besitzt eine Vielzahl von Genen, die den Prozess 
der Bildung von Biofilmen beeinflussen können. Die Fähigkeit, einen Biofilm zu 
formen, ist ein wichtiger Virulenzfaktor dieses Erregers, aber auch vieler anderer 
Mikroorganismen wie zum Beispiel Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. 
und koagulase-negativer Staphylococcen. Letztere besitzen zudem oft eine 
Multiresistenz gegen Antibiotika. Die Biofilmbildung von S. aureus auf intravenösen 
Kathetern spielt somit eine Schlüsselrolle in der Pathogenese der Katheter-
infektionen (Vaudaux et al., 1984a, b; Ganslo et al., 2008; Xiang et al., 2010). 
Da die meisten Katheterinfektionen von der Haut des Patienten ausgehen, 
verwundert es nicht, dass Hautkeime das Erregerspektrum zahlenmäßig dominieren. 
Transcutane Gefäßzugänge stellen eine direkte Verbindung zwischen Haut und 
Blutgefäßsystem her. Mikroorganismen, teils durch Kapillarwirkung beschleunigt, 
können entlang des Katheters ins Blut gelangen, da die physiologische Barriere der 
Haut durchbrochen wurde. Sobald ein Katheter mit Blut in Kontakt gerät, kommt es 
zu komplexen Reaktionen. Bereits wenige Stunden nach Blutkontakt kann auf der 
Katheteroberfläche elektronenmikroskopisch ein Biofilm nachgewiesen werden. Ein 
Biofilm ist eine Multi-Layer-Schicht von Bakterien, die durch eine extrazelluläre 
polymere Substanz aus Polysacchariden und Proteinen umgeben ist. 
Untersuchungen mit einem Rasterelektronenmikroskop zeigten, dass die Biofilm-
strukturen an den Innenflächen von Kathetern in ihrer Form und ihrem Ausmaß sehr 
vielfältig sein können. Charakteristisch ist aber die Ausbildung flockiger Strukturen, 
welche in die  Polysaccharidmatrix eingebettet sind. Ansammlungen von Biofilmen 
formen dreidimensionale Strukturen, in welchen sich neben kleiner Mengen roter 
Blutkörperchen und eingebetteten Bakterien auch einige locker anhaftende Bakterien 
befinden (Xiang et al., 2010). Generell muss zwischen einem inneren, luminalen 
Biofilm und einem äußeren, der Katheteraußenseite anliegenden Biofilm 
unterschieden werden (Larsen et al., 2008). Die Liegedauer des Katheters nimmt 
dabei Einfluss auf das Ausmaß und die Lokalisation des Biofilmes. Bei einer kurzen 
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Liegedauer bis zu zehn Tagen ist der Biofilm auf der Außenseite des Katheters 
größer als im Lumen des Katheters. Bei Langzeitkathetern wird der innere Biofilm im 
Lumen des Katheters größer (Donlan, 2001). Bakterien haben eine Reihe von 
Adhäsionsmolekülen, welche die Bindung an Oberflächen vermitteln. Auch 
Blutbestandteile wie Fibronektin, Fibrinogen, Vitronektin, Laminin, Kollagen und 
Thrombospondin bilden eine Proteinhülle, welche ebenfalls für die Adhäsions-
mechanismen verantwortlich ist (Raad et al., 1993; Schierholz, 1998b; Widmer, 
1997; Ganslo et al., 2008). Staphylococcus aureus und Candida albicans haften 
besonders gut an Fibrin, Fibronektin und Elastin. Diese beiden Spezies produzieren 
eine Koagulase, welche die Thrombogenese fördert und somit ihre Anheftung an den 
Katheter erleichtert. Staphylococcus epidermidis bindet sich ausschließlich an 
Fibronektin. Dieses wirkt als Ligand zwischen Implantat und Bakterium, wodurch das 
Bakterium gleichzeitig vor Phagozytose geschützt wird (Vaudaux et al., 1984a, b; 
Yarwood et al., 2007; Ganslo et al., 2008; Abraham und Jefferson, 2010). 
Nach Pittet und Wenzel verursachen die gram-negativen Stäbchen 29 % aller 
Septikämien. Candida-Spezies mit dem Hauptvertreter C. albicans sind zu 7.1 % für 
Blutinfektionen verantwortlich. In letzter Zeit werden nach Choi et al. jedoch 
zunehmend Infektionen mit anderen Candida spp. beobachtet. Sepsis durch gram-
negative Bakterien führt häufiger zum septischen Schock als Sepsis durch gram-
positive Bakterien. Endotoxine (LPS) aktivieren dabei humorale und zelluläre 
Systeme und setzen zahlreiche Entzündungsmediatoren frei (Pittet und Wenzel, 
1995b; Choi et al., 2009). Die meisten Hautkeime sind seit Beginn der Evolution 
darauf spezialisiert, an Oberflächen zu haften und sich darauf zu vermehren. Nach 
der Adhäsion der Keime an der Polymeroberfläche beginnt die metabolisch aktive 
Vermehrungsphase mit der Kolonisierung des Kunststoffes. Die Bakterien stoßen 
dabei große Mengen einer mukoiden, exopolymerischen Substanz aus, in welche die 
Tochterzellen eingebettet werden und so vor der Wirtsabwehr und systemischen 
Antibiotikagaben geschützt sind (Schierholz et al., 1997). Kunststoffoberflächen 
kolonisierende Staphylococcen zeigen außerdem eine sogenannte Phasenvariation, 
d.h. eine Ausbildung unterschiedlicher Phänotypen innerhalb des Biofilmes 
(Christensen, 1993; Yarwood et al., 2007). Diese reversiblen Änderungen bewirken 
u.a. das Entstehen von planktonischen Subpopulationen, welche sich vom Biofilm 
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ablösen und rezidivierende, klinisch stumme Bakteriämien auslösen können. In 
Abhängigkeit von der Umgebungstemperatur entstehen darüber hinaus sehr 
langsam wachsende, inaktive Subkulturen, welche aufgrund ihres verlangsamten 
Stoffwechsels gegenüber Antibiotika relativ unempfindlich sind. Diese inaktiven 
Subpopulationen induzieren kaum immunologische oder inflammatorische 
Reaktionen und sind so auch für die immunologische Wirtsabwehr schwer zu 
erreichen. Die Existenz von Bakterientypen mit reduziertem Stoffwechsel kann das 
klinische Erscheinungsbild der Fremdkörperinfektion, wie die Latenzperiode und 
antimikrobielle Resistenz, begründen (Guggenbichler et al., 1992; Schierholz et al, 
1997; Donlan und Costerton, 2002; Leid et al., 2002; Yarwood et al., 2007). 
Während Staphylococcen meistens von der Haut des Patienten stammen, ist die 
Ätiologie der anderen Keime vielfältiger: Bei Enterococcen spielen oft endogene 
Ursachen eine entscheidende Rolle. Allerdings werden auch vermehrt Resistenzen 
und hohe Toleranzwerte gegen verschiedene Antibiotika und in diesem 
Zusammenhang auch eine Zunahme nosokomialer Infektionen beobachtet. Gram-
negative Stäbchen wie Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., 
Serratia spp. oder Acinetobacter spp. deuten auf eine Infektion durch kontaminiertes 
Infusat oder kontaminierte arterielle Blutdruckmesssysteme hin (Feliciano et al., 
1986; Pittet et al., 1995a; Linde et al., 2002; Sandoe et al., 2006). Die einzelnen 
Keimspezies weisen große Unterschiede bezüglich Virulenz sowie Art und Häufigkeit 
der verursachten Komplikationen auf. Obwohl in den meisten Routinekulturen 
koagulase-negative Staphylococcen von zentralvenösen Kathetern isoliert werden 
können, sind diese Bakterien nur an 30 bis 50 % der systemischen Komplikationen 
beteiligt (Mermel und Maki, 1994; Kite et al., 1997). Staphylococcus aureus 
verursacht im Vergleich hierzu deutlich häufiger Bakteriämien und oft werden eitrige 
Thrombophlebitiden und metastatische Bakterienherde mit diesem Keim in 
Verbindung gebracht. S. aureus besitzt darüber hinaus eine Vielzahl von Genen, 
welche die Entstehung eines Biofilmes beeinflussen können (Abraham und 
Jefferson, 2010). Durch die Expression von zwei unterschiedlichen Fibronektin-
bindenden Proteinen auf der Zelloberfläche wird auch die Adhäsion an Elastin und 
Fibrinogen vermittelt. Die Bindung dieser zwei Bakterienproteine an Fibronektin 
fördert die Aufnahme von S. aureus in Wirtszellen, welche normal nicht 
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phagozytieren. Dieses Geschehen unterstützt wahrscheinlich die Dissemination des 
Keimes aus der Blutbahn in innere Organe und ermöglicht dem Keim, einer 
antibiotischen Therapie und der Wirtsabwehr auszuweichen (Richet et al., 1990; Burk 
et al., 2010). Septitiden, die von Hefen wie Candida spp. ausgehen, führen häufig zu 
systemischen Komplikationen und fordern die meisten Todesfälle aller 
Blutinfektionen (Sasse et al., 1995; Vescia et al., 2008). Eine Katheterkolonisierung 
mit Candida spp. wird bei ca. 16 % der Intensivpatienten nachgewiesen. Die Inzidenz 
von invasiven Candida-Infektionen bei Intensivpatienten liegt bei ca. 1 bis 2 %. Bei 
Candida albicans hielt man lange die Eigeninfektion für den maßgeblichen Faktor. 
Heute wird C. albicans auch mit Langzeitantibiose, parenteraler Ernährung und 
direkter Kontamination durch das Krankenhauspersonal in Verbindung gebracht 
(Burnie, 1986; Capdevila, 1989; Widmer et al., 1997; Reinhart et al., 2010). Bei 
therapierefraktärem Fieber und Sepsis muss stets an eine Infektion mit Candida 
albicans gedacht werden, da dieser Pilz häufig persistierende Fungämien verursacht. 
Es gibt einen Anstieg der Prävalenz von Candida spp. auf Intensivstationen. Die 
Hälfte der beobachteten Candidämien wird dabei durch andere Candida spp. als C. 
albicans verursacht. Bei diesen Infektionen wird ein höheres Mortalitätsrisiko 
beobachtet als bei durch C. albicans bedingte Infektionen (Arnow et al., 1993; 
Adukauskiene et al., 2009; Choi et al., 2009). 
Obwohl bei der Mehrheit der katheterassoziierten Infektionen nur ein Keim 
nachgewiesen werden kann, gibt es auch polymikrobielle Infektionen. Die Inzidenz 
kann bis zu 14 % betragen (Pittet und Wenzel, 1995b; Bouza et al., 2004). 
Polymikrobielle Infektionen treten zunehmend bei immunsupprimierten, neonatalen 
oder geriatrischen Patienten auf. Pichler et al. untersuchten in einer retrospektiven 
Studie die Inzidenz und das epidemiologische Profil von Sepsis bei Kleinkindern mit 
einem Lebensalter unter einem Jahr. Bei 68 % der Kinder entwickelte sich während 
ihres Klinikaufenthaltes eine Sepsis. Bei 19 % davon handelte es sich um eine 
polymikrobielle Blutinfektion. Die am häufigsten isolierten gram-positiven Keime 
waren Staphylococcus spp. und Enterococcus spp., die gram-negativen waren 
Klebsiella spp., Enterobacter spp. und Escherichia coli (Pichler et al., 2010). 
Besonders gefährdet sind in diesem Zusammenhang Patienten, die bereits von 
septischen Episoden anderer Genese betroffen waren bzw. immunsupprimierte 
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Patienten einschließlich Patienten mit Neoplasien sowie Transplantatempfänger. 
Polymikrobielle Infektionen weisen eine höhere Mortalitätsrate auf als Infektionen mit 
nur einem Mikroorganismus (Pittet et al., 1995b; Klosterhalfen et al., 2001; Choi et 
al., 2009). 
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Tabelle 1: Mikrobiologie der katheterassoziierten Infektionen (modifiziert nach 
Widmer, 1997) 
 
Mikroorganismen Peripherer 
intravasaler 
Katheter 
Kurzzeit-
Zentralvenöser-
katheter; 
Pulmonar-
arterienkatheter 
Langzeit-ZVK, 
total implantierte 
Katheter; 
neutropenische 
Patienten 
 % % % 
Gram-positive Keime 60-80 40-60 60-80 
Koagulase-neg. Staph. 40-60 30-50 40-60 
S. aureus 20-30 5-15 3-5 
Enterococcen 5-10 5-10 5-10 
Stäbchen <1 1-3 5-10 
Gram-negative Keime 15-25 30-40 20-30 
Serratia spp. 5-10 5-15 5-10 
Acinetobacter spp. 1-5 3-5 0-5 
Enterobacter spp. 5-10 5-10 0-5 
Ps. aeruginosa <1 1-5 0-3 
Escherichia coli 1-5 1-5 0-3 
Klebsiella spp. 5-10 5-10 0-3 
Andere Keime 0-5 5-10 0-5 
Mykobakterien <1 <1 1-5 
Pilze 5-10 <1 10-30 
Candida spp. 5-10 3-5 10-20 
Malassezia furfur <1 <1 0-1 
Schimmelpilze <1 <1 0-5 
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Abbildung 1: Mikrobiologie der katheterassoziierten Infektionen 
Peripherer intravasaler 
Katheter
Gram-positive Keime
Gram-negative Keime
Andere
Pilze
Kurzzeit-ZVK
Pulmonararterienkatheter
Gram-positive Keime
Gram-negative Keime
Andere
Langzeit-ZVK
total implantierte Katheter
Gram-positive Keime
Gram-negative Keime
Andere
Pilze
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In der Tabelle 1 werden die wichtigsten Erreger der katheterassoziierten Infektion 
genannt. Es ist zu beachten, dass das Keimspektrum an sich und die Häufigkeit der 
Isolate je nach Institution, Patientenpopulation, Art des Katheters und 
Krankenhausstation leicht variiert (Banerjee et al., 1991; Widmer, 1997). In der 
Abbildung 1 wird zur Verdeutlichung der Tabelle 1 die quantitative Verteilung der 
aufgeführten Mikroorganismen dargestellt. Bei allen beschriebenen Kathetertypen 
wird so deutlich, dass die gram-positiven Bakterien, gefolgt von den gram-negativen 
Bakterien, die dominierenden Keime bei der Katheterinfektion darstellen. 
In einer Studie von Larsen et al. konnten eindrucksvoll die Vorteile der molekular-
biologischen Erregerdiagnostik bei Katheterinfektionen gegenüber der inter-
nationalen Referenzmethode von Maki demonstriert werden. Es wurden die 
Untersuchungsergebnisse der klassischen Methode nach Maki (Anlegen einer 
Katheterkultur) mit den Untersuchungsergebnissen molekularbiologischer Methoden 
verglichen: „Clone libaries, denaturant gradient gel electrophoresis, phylogeny and 
fluorescence in situ hybridization“. Wie auch in anderen Studien wurden S. 
epidermidis und andere koagulase-negative Staphylococcen sowie einige andere 
Keime wie Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae und vereinzelt Pilze 
mittels der Katheterkultur identifiziert. In nur einem Fall wurde eine polymikrobielle 
Keimbesiedlung festgestellt, in sieben Fällen wurden keine Keime gefunden. Die 
molekularbiologischen Untersuchungen bestätigten die Anwesenheit der oben 
genannten Keime. Darüber hinaus wurde aber noch eine Vielzahl anderer 
Mikroorganismen identifiziert. Dieses verdeutlicht, dass nur eine geringe Anzahl der 
tatsächlich vorhandenen Mikroorganismen durch die Abrolltechnik nach Maki erfasst 
und identifiziert wurde. Einige der molekularbiologisch gefundenen Keime waren als 
pathogen bekannt, einige andere jedoch nicht und repräsentieren möglicherweise 
neue pathogene Spezies. Außerdem wurde ein deutlicher Unterschied zwischen den 
identifizierten bakteriellen Spezies des externalen (extraluminalen) und des 
internalen (luminalen) Biofilmes festgestellt, was mit der Methode nach Maki nicht 
möglich ist. Im Gegensatz zu den Ergebnissen nach der Maki-Methode wurde mit 
den molekularbiologischen Untersuchungen auf allen Kathetern mikrobielles 
Wachstum festgestellt und auf der Mehrzahl der untersuchten Katheter auch 
polymikrobielle Biofilme beobachtet (Larsen et al., 2008). Die folgende Tabelle 2 soll 
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in diesem Zusammenhang veranschaulichen, welches Potential in der 
molekularbiologischen Diagnostik liegt. 
 
Tabelle 2: Keimspektrum der mittels molekularbiologischer Methoden untersuchten 
Biofilme (modifiziert nach Larsen et  al., 2008) 
  Bakterienspezies  Extern  Intern  Gemischt 
Alphaproteobacteria  Afipia broomeae 3 (98%) 
Bradyrhizobium japonicum 5 (96–98%) 
Bradyrhizobium spp. 1 (96%) 
Betaproteobacteria Acidovorax spp. 3 (94–99%) 
Alcaligenes spp. 2 (96–98%) 
Burkholderia cepacia 1 (96%) 
Burkholderia spp. 1 (97%) 3 (98–99%) 
Delftia tsuruhatensis 1 (96%) 
Diaphorobacter spp. 1 (98%) 
Massilia spp. 2 (97–98%) 
Gammaproteobacteria Acinetobacter junii 11(90–99%) 
Acinetobacter spp. 10(98–99%) 
Pseudomonas aeruginosa 1 (95%) 11(94–99%) 
Pseudomonas spp. 1 (97%) 
Serratia spp.  2 (99%) 
Stenotrophomonas maltophilia  3 (98–99%)  3 (96–98%)  1 (97%) 
Stenotrophomonas spp.  3 (96–99%) 
Deltaproteobacteria  Unkultivierbare D. spp. 9 (97–99%) 
Firmicutes  Enterococcus faecium  1 (99%)  2 (98%) 
Enterococcus lactis  1 (98%) 
Peptostreptococcus octavius  5 (93–95%) 
Staphylococcus epidermidis  34 (88–99%)  16 (95–99%)  5 (96–99%) 
Staphylococcus haemolyticus  3 (95–98%) 
Staphylococcus pasteuri  3 (91–99%) 
Streptococcus pneumoniae  1 (97%) 
Unkultivierbare Bacillales spp. 1 (92%) 
Actinobacteria  Corynebacterium spp.  1 (99%) 
Kocuria rhizophila  1 (99%) 
Micrococcus luteus  1 (97%) 
Propionibacterium acnes  2 (98%) 
Unbekannt  Bakterium Clone  2 (98–99%)  1 (99%) 
  Gesamt 62 62 35 
 
 
Eine Erregeridentifizierung mittels molekularbiologischer Methoden wie auch der 
Polymerase-Kettenreaktion (PCR), Multiplex-PCR (Identifizierung einer begrenzten 
Anzahl von Erregern) und Breitband-PCR (Identifizierung aller Erreger) ist ein viel 
versprechender neuer Ansatz und wird gegenwärtig in klinischen Studien untersucht. 
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Die bisherigen klinischen Studien legen nahe, dass hiermit deutlich häufiger und 
schneller ein Erregernachweis gelingt (Louie et al., 2008; Lehmann et al., 2009; 
Bloos et al., 2010). Wegen der weitgehend fehlenden Resistenztestung sind diese 
molekularbiologischen Methoden jedoch derzeit kein Ersatz für die Blutkultur. 
Ebenfalls fehlen Daten zur Kosteneffektivität. Klare Empfehlungen für die klinische 
Praxis können daher aus den bisherigen Ergebnissen noch nicht abgeleitet werden 
(Schrenzel, 2007). 
 20 
 
3. Prävention  
3.1. Prävention der katheterinduzierten Thrombose 
Zentralvenöse Katheter haben in vieler Hinsicht eine prothrombotische Wirkung. Sie 
sind ein Fremdkörper, stellen so ein Hindernis im Blutstrom dar und stehen im 
direkten Zusammenhang mit einer mechanischen Verletzung der Gefäßwand 
(Sanchez et al., 2007; Jauch et al., 2009). 
Tesselaar et al. beschrieben den Einfluss der Lage der Insertionsstelle in Bezug auf 
die Körperhälfte und der Position der Katheterspitze. Wurde der Katheter im Bereich 
der linken Körperhälfte gelegt, so war die Wahrscheinlichkeit einer Thrombose 3.5-
fach höher als bei der rechten Körperhälfte. Die Inzidenz für das Auftreten einer 
Thrombose bei Lage der Katheterspitze in der V. cava superior war dreimal höher als 
bei Lage der Spitze im Atrium. Allerdings kam es bei Positionierung der 
Katheterspitze im Atrium vermehrt zu Herzbeuteltamponaden, Herzarrhythmien und 
Verletzungen des Herzens (Tesselaar et al., 1996; Fletcher und Bodenham, 2000; 
Bozetti et al., 2002; Jauch et al., 2009). 
Die katheterinduzierte Thrombose ist eine häufig auftretende Komplikation beim 
Einsatz vaskulärer Zugänge. Die Berichte über Inzidenzen der katheterinduzierten 
Thrombosen sind extrem variabel (0.3 bis 28 % für symptomatische Thrombose; 27 
bis 65 % für asymptomatische Thrombose) (Sanchez et al., 2007). Ältere Studien 
berichten über höhere Inzidenzen von symptomatischen Fällen, aktuellere 
prospektive Studien zeigen niedrigere Inzidenzraten einer symptomatischen 
Thrombose. Feliu et al. berichteten in einer prospektiven Studie von einer 
Inzidenzrate für katheterinduzierte Thrombose von 14 %, davon 6 % symptomatische 
und 8 % asymptomatische Fälle (Feliu et al., 2006). In diesem Zusammenhang 
zeigten andere Studien, dass 6 % aller Patienten mit einer katheterinduzierten 
Thrombose im Bereich der Venen der oberen Extremitäten eine symptomatische, 
pulmonale Emboli entwickelten. Bei 11 % der Patienten konnte eine 
asymptomatische pulmonale Embolie diagnostiziert werden. Andere Autoren 
berichteten von einer Inzidenzrate von 30 % für Embolien in der Lunge und betonten, 
dass asymptomatische Lungenembolien oft nicht erkannt werden (Kuter, 2004; 
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Mandala et al., 2004). Das Vorhandensein eines Katheters in einer Vene erhöht 
generell das Risiko von Thrombosen, sowohl innerhalb des Katheters als auch in der 
Vene. Die Thrombose ist eine ernste Komplikation, da sie unter anderem zu einer 
veränderten venösen Zirkulation führt und eine Infektion erleichtert (Mondolfo und 
Galliene, 2010). Ein zentraler Venenkatheter sollte so dünn wie möglich sein und das 
Lumen der analogen Vene so groß wie möglich. Eine kurze intravaskuläre Länge und 
ein möglichst geringer Kontakt zu der Gefäßwand vermindern das Risiko von 
Komplikationen (Jauch et al., 2009). Durch die Formation kleiner Abscheidungs-
thromben im Bereich der Katheteroberfläche, welche besonders im Kontaktbereich 
des Katheters zur Gefäßwand auftreten, wird die Entstehung einer Katheterinfektion 
begünstigt. Die Oberflächenstruktur eines Materials ist entscheidend für seine 
Thrombogenität. Durch die Katheteroberfläche bedingte Irritationen und 
Strömungswiderstände begünstigen, dass sich Entzündungsprodukte auf dem 
Katheter ablagern oder die Gerinnung induziert wird. Besondere Aufmerksamkeit 
muss potentiellen Inkompatibilitätsreaktionen zwischen dem Kathetermaterial und 
den Beschichtungen geschenkt werden. Die durch physiko-chemische Prozesse 
bedingte Thrombogenese und Kontaminationsrate ist bei Polyvinylchlorid-, 
Polypropylen- oder Polyethylenkathetern groß und bei Polyurethankathetern gering. 
Katheter mit einer rauen Oberfläche erleichtern es verschiedenen Mikroorganismen, 
sich anzuheften (Fletcher et al., 2000; Jauch et al., 2009). Die Antithrombogenität 
eines Katheters ist nicht nur wegen der Folgen für das Gefäß von besonderer 
Bedeutung. Fibrin und Thrombozytenaggregate dienen als Nährboden für 
extraluminal eindringende, deszendierende Keime bzw. für Keime im Rahmen einer 
Bakteriämie / Fungämie bei septischen Krankheitsbildern unterschiedlicher Genese 
(Klosterhalfen et al., 2001). Des Weiteren bieten sie den Keimen Schutz vor den 
Abwehrmechanismen des Körpers. Es existiert eine starke Korrelation zwischen 
katheterinduzierten Thromben und einer positiven Katheterkultur (Sherertz et 
al., 1997). Zurzeit erfüllen die in der Medizin verwendeten Polyurethane von allen 
Kunststoffen die Anforderungen an Stabilität, Flexibilität und Biokompatibilität von 
Kathetern am besten. Die Polyurethane zeigen im Vergleich zu Polyvinylchlorid und 
Polyethylen geringere Komplikationsraten bei der katheterassoziierten Infektion. Sie 
sind jedoch anfällig für Metallionenoxidation, Mineralisierung und Materialermüdung 
 22 
 
(Stokes et al., 1995; Brown, 1995; Machando et al., 2008). Durch die Auswahl 
geeigneter Kathetermaterialien ist in den letzten Jahren eine deutliche 
Inzidenzverringerung von katheterinduzierten Thrombosen gelungen (Marr et al., 
1997). In diesem Zusammenhang konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass 
sich eine katheterassoziierte Sepsis bei heparinbeschichteten Kathetern, unter 
Zugabe von Heparin zur Infusionslösung oder bei oraler Therapie mit 
Antikoagulantien seltener entwickelt als ohne entsprechende Maßnahmen (Marin et 
al., 2000; Foley et al., 2002; Carrasco et al., 2004). Das Potential der eingesetzten 
Antikoagulantien wird allerdings kontrovers diskutiert. Die mangelnde Stabilität dieser 
Formulierungen und der Abbau durch körpereigene Enzyme und Zellen erwiesen 
sich als Problem (Mermel et al., 1993; Von Segesser, 1996; Timsit et al., 1998). 
Neuere Studien beurteilen die Effektivität von heparinbeschichteten Kathetern sehr 
unterschiedlich. Shah und Shah untersuchten weitere Parameter beim Einsatz 
heparinbeschichteter Katheter im Vergleich mit einem unbeschichteten 
Kontrollkatheter. Sie konnten eine signifikante Reduktion einer katheterassoziierten 
Infektion, einer Katheterbesiedlung und des Verschlusses des Katheters in der 
Heparingruppe darlegen. Die Inzidenz der katheterinduzierten Thrombose war 
hingegen in beiden Gruppen gleich groß (Shah und Shah, 2009). Long und 
Coulthard konnten in einer Studie die Wirksamkeit eines heparinbeschichteten 
Katheters zur Verhinderung einer katheterinduzierten Thrombose bei Erwachsenen 
und Kindern positiv belegen und sprachen von einer signifikanten Reduzierung des 
Auftretens einer Thrombose (Long und Coulthard, 2006). Im Gegensatz dazu 
konnten Anton et al. in ihrer Studie über den Einsatz von heparinbeschichteten 
Kathetern bei Säuglingen keinerlei Risikominderung einer Thrombose durch den 
Einsatz eines solchen Katheters feststellen. Katheterinduzierte Thrombosen traten 
hier bei 17 (42 %) der 40 Patienten in der Nicht-Heparin-Katheter-Gruppe und bei 21 
(44 %) der 47 Patienten in der Heparin-Katheter-Gruppe auf. Hier war kein Vorteil 
dieser Katheter-Wirkstoffkombination festzustellen (Anton et al., 2009). 
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3.2. Prävention der katheterassoziierten Infektion 
3.2.1. Unspezifische Strategien zur Keimreduktion 
Den bedeutendsten Effekt auf die Infektionshäufigkeit von Kathetern hat die 
Anwendung steriler Maßnahmen vor und während der Katheterinsertion. Es besteht 
eine direkte Korrelation zwischen mangelnder Antisepsis und hoher Inzidenz von 
Infektionen. Dennoch ist es auch unter optimalen hygienischen Bedingungen nicht 
möglich, Katheterinfektionen vollständig zu vermeiden (Raad et al., 1994; Bouza et 
al., 2002). Es gibt mehrere Ansatzpunkte, um die Keimdichte von Haut und Katheter 
zu vermindern. Da die meisten Keime bei der katheterassoziierten Infektion von der 
Haut des Patienten stammen, muss durch eine äußere Applikation von Antiseptika 
versucht werden, die Keimbesiedlung der Haut an der Insertionsstelle präoperativ zu 
reduzieren (Mer et al., 2009; Darouiche et al., 2010). 
Die Wahl des verwendeten Antiseptikums ist eine kritische Komponente der 
präventiven Maßnahmen. Studien zeigten zum Beispiel, dass bei Verwendung eines 
Alkohol-Chlorhexidin-Gemisches eine viel effizientere Keimreduktion an der 
Insertionsstelle erzielt wurde als bei Gebrauch eines Povidon-Jod-Antiseptikums 
(Maki et al., 1991; Elliot et al., 1994; Darouiche et al., 2010). 
Small et al. verglichen die antiseptische Effizienz von 2 %-igem Chlorhexidingluconat 
in 70 %-igem Isopropylalkohol mit der Effizienz von 70 %-igem Isopropylalkohol ohne 
solche Beigabe. Durch die Zugabe von Chlorhexidin zu dem Alkohol konnte in dieser 
Studie eine Effizienzsteigerung in Bezug auf die Verminderung der Kontamination 
und Kolonisierung peripherer Venenkatheter festgestellt werden (Small et al., 2008). 
Antiseptika auf Chlorhexidinbasis und Povidon-Jod-Lösungen auf der Basis von 
Alkohol erwiesen sich als effizienter für die Desinfektion der Haut als wässrige 
Povidon-Jod-Lösungen. Mimoz et al. verglichen die beiden erstgenannten 
Desinfektionslösungen erstmals im direkten Vergleich auf ihr keimreduzierendes 
Potential in einer 538 Katheter umfassenden Studie. Die Insertionsstellen wurden mit 
einem Jod-Alkohol-Gemisch (5 % Povidon-Jod in 70 %-igem Ethanol) oder mit einer 
Chlorhexidinlösung (0.25 % Chlorhexidingluconat, 0.025% Benzalkoniumchlorid, 4 % 
Benzylalkohol) desinfiziert. Von den 538 Kathetern produzierten 89 % auswertbare 
Ergebnisse in der Katheterkultur. Verglichen mit der Povidon-Jod-Lösung konnte mit 
 24 
 
der Lösung auf Chlorhexidinbasis eine Abnahme der Inzidenz einer 
Katheterkolonisierung um 50 % nachgewiesen werden (11 % versus 22 %). Weiter 
wurde ein Trend hin zu einem geringeren Auftreten von katheterassoziierten 
Infektionen des Blutes (1.7 % versus 4.2 %) beobachtet (Mimoz et al., 2007). Auch 
Darouiche et al. untersuchten die Wirksamkeit dieser alkoholischen Lösungen. Im 
direkten Vergleich mit dem Povidon-Jod-Antiseptikum wurden mit der alkoholischen 
Chlorhexidinlösung signifikant weniger postoperative Wundinfektionen festgestellt 
(9.5 % versus 16 %). Die Chlorhexidinlösung zeigte im speziellen eine signifikant 
größere protektive Wirkung sowohl gegen oberflächliche (4.2 % versus 8.6 %) als 
auch gegen profunde (1 % versus 3 %) Infektionen der chirurgischen 
Operationsbereiche (Darouiche et al., 2010). 
Bei Verwendung von Antiseptika auf Alkoholbasis hatte sich auch der Zusatz von 
0.1 % Octenidindihydrochlorid als wirksam bei der Reduktion der Keimbesiedlung der 
Haut an der Insertionsstelle sowie der positiven Kultur von der Katheterspitze 
gezeigt. Widmer et al. konnten hiermit eine signifikante Reduktion der 
Keimbesiedlung der Haut an der Katheterinsertionsstelle nachweisen. Eine positive 
Kultur von der Katheterspitze trat ebenfalls signifikant weniger häufig bei der 
Octenidin-Gruppe (7.9 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (17 %) in Erscheinung. 
Das Auftreten einer katheterassoziierten Sepsis (4.1 % versus 8.3 %) wurde dabei 
hingegen nicht signifikant reduziert (Widmer et al., 2009).  
Als weitere präventive Maßnahme sollte die Insertionsstelle mit Verbänden versorgt 
werden. Je nach Klinik werden sterile Gazeverbände, sterile transparente 
Folienverbände und unsterile hypoallergene Klebebänder verwendet. Einige Autoren 
sprachen von einem signifikanten Anstieg von Infiltration der Insertionsstelle und 
Phlebitisinzidenz bei Verwendung transparenter Polyurethane. In anderen Studien 
wurde berichtet, dass der Einsatz von permeablen, transparenten Verbänden die 
Komplikationsrate reduziert (Hoffman et al., 1992; Reynolds et al., 1997). Machado 
et al. verglichen in diesem Zusammenhang den Einfluss steriler Gazeverbände, 
steriler transparenter Folienverbände und unsteriler hypoallergener Klebebänder 
miteinander. In dieser Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
verwendeten Verbandsmaterialien und der Phlebitisinzidenz festgestellt werden. Die 
trockenen Gazeverbände zeigten aber im Vergleich zu den anderen zwei Gruppen 
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eine geringere Inzidenz in Bezug auf eine Infiltration der Insertionsstelle (Machado et 
al., 2008). 
Kontaminierte Dreiwegehähne stellen durch Begünstigung mikrobieller intraluminaler 
Migration eine besondere Quelle für Sepsis da. Tebbs et al. zeigten in einer Studie, 
dass nach einem dreitägigen Kathetereinsatz in einer intensivmedizinischen Situation 
23 % der Konusse mit Mikroorganismen kontaminiert waren (Tebbs et al., 1996). Der 
Katheterkonus sollte daher nur nach gründlicher Reinigung und Desinfektion und 
unter aseptischen Bedingungen geöffnet werden. Katheterkonusse mit 
antiseptischen Kammern, welche mit 3 %-igem Jod-Alkohol-Gemisch gefüllt sind, 
und einmalige Spülungen der Dreiwegehähne mit 70 %-igem Ethanol wurden in 
diesem Zusammenhang von einigen Autoren als wirksame Maßnahme gegen 
mikrobielle Besiedlungen der Katheter diskutiert (Chambers et al., 2007; Buchmann 
et al., 2009). 
Da Erfahrung bei Katheterpflege und Katheterinsertion einen mindernden Einfluss 
auf die Inzidenz katheterassoziierter Infektionen haben, werden in den USA in 
einigen Kliniken speziell geschulte Pflegeteams eingesetzt. In der Vergangenheit 
konnte im Rahmen von Ausbruchsepisoden wiederholt gezeigt werden, dass solche 
Ausbruchsereignisse mit Personalmangelsituationen assoziiert waren und dass 
Personalmangel seinerseits mit einer hohen Sepsisinzidenz assoziiert war. Eine 
qualitativ und quantitativ ausreichende Personalausstattung von Intensivstationen 
wird empfohlen (Halwani et al., 2006; Hugonnet et al., 2007). Eine tägliche Reinigung 
der Insertionsstellen mit Chlorhexidingluconat imprägnierten Tüchern ist eine 
einfache und wirksame Strategie, um die Rate der katheterassoziierten Infektionen 
zu verringern. Bleasdale et al. zeigten in einer Studie, dass durch die Verwendung 
eines mit 2 %-igem Chlorhexidingluconat-imprägnierten Waschlappens im Vergleich 
zu einer Reinigung mit Wasser und Seife sich das Auftreten einer 
katheterassoziierten Infektion (4 % versus 10 %) signifikant reduzieren lässt 
(Bleasdale et al., 2007). Die Verwendung eines mit Chlorhexidin getränkten 
Schwammverbandes an der Einstichstelle des Katheters führte in diesem 
Zusammenhang ebenfalls zu einem reduzierten Auftreten katheterassoziierter 
Infektionen des Blutkreislaufes (Timsit et al., 2009; Ruschulte et al., 2009). 
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Shanks et al. untersuchten in einem in-vitro-Versuch die Wirkung verschiedener 
Katheter-Lock-Lösungen (Lepirudin, niedermolekulares Heparin, Gewebe-
Plasminogen-Aktivator, Natriumcitrat, Natriumcitrat mit Gentamicin, Natrium-EDTA) 
auf die Biofilmbildung von S. aureus und koagulase-negativen Staphylococcen auf 
unterschiedlichen Kathetermaterialien (Polystyrol, Polyurethan und Silikon-
Elastomer). Natriumcitrat hemmte bei Konzentrationen über 0.5 % effizient die 
Bildung eines Biofilmes und das Zellwachstum von S. aureus und Staphylococcus 
epidermidis. Niedrigere Konzentrationen von Natriumcitrat stimulierten hingegen die 
Biofilmbildung der meisten getesteten Staphylococcus aureus-Stämme, aber nicht 
die der koagulase-negativen Staphylococcen. Natrium-EDTA war bei der Prävention 
eines Biofilmes gleich wirksam wie eine Kombination aus Natriumcitrat und 
Gentamicin. Niedermolekulares Heparin stimulierte die Biofilmbildung von S. aureus, 
während Lepirudin und Gewebe-Plasminogen-Aktivator wenig Wirkung auf die 
Biofilmbildung von S. aureus hatten. Eine neuartige und klinisch relevante Erkenntnis 
dieser Studie ist die Beobachtung, dass Citrat auf niedrigem Niveau die Bildung von 
Biofilmen durch S. aureus stark stimuliert (Shanks et al., 2006). 
3.2.2. Kathetermodifikation 
Eine Vielzahl von Mikroorganismen ist seit Beginn ihrer Entwicklung spezialisiert, 
mittels Adhäsinen an unterschiedlichsten Flächen zu haften und sich darauf zu 
vermehren. Zudem werden Fremdkörper jeder Art innerhalb des Körpers in kurzer 
Zeit von den Glykoproteinen des Biofilmes beschichtet. Es wäre also eine 
Notwendigkeit, die Katheteroberfläche derart zu modifizieren, dass eine Besiedlung 
mit Mikroorganismen verhindert wird. Mit diesem Vorgehen will man versuchen, früh 
in die Pathogenese der Katheterbesiedlung einzugreifen. Dieses Ziel gestaltet sich 
deshalb schwierig, da durch bakterielle Adhäsine fast jede Oberfläche unabhängig 
vom Kathetermaterial oder der Beschichtung uniform wird und sehr leicht zu 
besiedeln ist. Die Formation von Biofilmen erfolgt auf allen zurzeit gängigen 
Biomaterialien. Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten, dass das 
Katheterlumen schon kurz nach der Insertion eine hochgradige Besiedlung von in 
einem Biofilm eingebetteten gram-positiven Coccen aufwies. 
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In verschiedenen in-vitro-Versuchen wurden Hydromere zur Beschichtung 
verwendet. Durch verschiedene Hydromer-Antibiotika-Beschichtungen konnte die 
Adhäsion von Bakterien reduziert werden, die Katheter verloren aber, je nach 
verwendetem Antibiotikum, nach 36-48 Stunden (lediglich Rifampicin erst nach neun 
Tagen) ihre antibiotische Wirksamkeit (Bach et al., 1996; Elliot, 2001). Bayston et al. 
stellten außerdem fest, dass im inneren Lumen des Katheter mit diesen 
Beschichtungen kein protektiver Effekt gegen die Risiken einer Katheterinfektion 
vorlag (Bayston et al., 2005). 
Mögliche künftige Strategien zur Kathetermodifikation erfordern ein besseres 
Verständnis der Zusammenhänge der intravaskulären Katheterinfektion. Zum 
Beispiel bildet S. aureus für die Bindung an die Katheteroberfläche ein Fibronektin-
bindendes Protein. Eine Identifizierung der Epitope dieses Proteins wäre die 
Voraussetzung für die Entwicklung einer neuen Generation von Adhäsion-
blockierenden Antikörpern. Eine weitere Möglichkeit zur Bekämpfung der 
Katheterinfektion gründet sich auf der Tatsache, dass bei der Entwicklung eines 
bakteriellen Biofilmes auf der Katheteroberfläche Zell-zu-Zell-Signale durch 
chemische (Acyl-Homoserin-Lacton-Basis) Botenstoffe, welche die bakterielle 
Genexpression kontrollieren, eine Rolle spielen. Durch die Entwicklung von 
Inhibitoren dieser Botenstoffe und deren Einsatz auf der Oberfläche neuartiger 
Katheter könnte die mikrobielle Besiedlung der Oberfläche verhindert werden 
(Mermel, 2001). 
Eine weitere Möglichkeit ist die Katheterbeschichtung mit antimikrobiellen 
Substanzen, so dass die Mikroorganismen unmittelbar bei ihrer Anhaftung an den 
Katheter abgetötet werden, ohne sich im Biofilm festzusetzen oder sich durch die 
Produktion von schleimigen Substanzen der antibakteriellen Therapie zu entziehen. 
Ideal wäre ein hoher Wirkspiegel im Katheter und eine langsame, kontrollierte 
Freisetzung des Wirkstoffes über einen längeren Zeitraum, um so eine möglichst 
lange Wirkphase zu erreichen und toxische Nebenwirkungen zu vermeiden. Viele 
Studien beschäftigen sich nach wie vor mit der Modifizierung von 
Katheteroberflächen durch Beschichtungen mit Antibiotika, Antiseptika und Silber. 
Die meisten derartigen Substanzen werden in zu geringen Mengen von der 
Katheteroberfläche abgegeben und führen deshalb zu einer nicht ausreichenden 
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Unterdrückung des bakteriellen Wachstums, da mikrobizide Konzentrationen nicht 
bis zu den anhaftenden Mikroorganismen vordringen. Es ist schwierig, eine 
Kunststoff-Wirkstoff-Kombination zu finden, bei welcher der Wirkstoff nicht durch zu 
feste Bindung inaktiviert oder aufgrund einer zu lockeren Bindung bei Blutkontakt 
innerhalb kurzer Zeit ausgewaschen wird. Viele antimikrobiell imprägnierte Katheter  
besitzen nur eine kurze Wirksamkeit, da sie die Chemotherapeutika nicht langsam 
genug abgegeben (Bach et al., 1996; Schierholz et al., 1998c; Ruggeri et al., 2007). 
Die mikrobizide Kinetik von Antibiotika, Antiseptika und Silber auf Bakterien ist sehr 
unterschiedlich. Auf der einen Seite werden Mikroorganismen durch erhebliche 
Mengen von Antiseptika schnell abgetötet, auf der anderen Seite zerstören 
Antiseptika in starken Konzentrationen auch Strukturen der Blutzellen. Bakterizide 
Konzentrationen von Silberionen wirken gleichzeitig entwicklungshemmend auf 
Fibroblasten. Antibiotika zeigen wegen der spezifischen Wirkungen gegen 
Mikroorganismen die geringste Toxizität für körpereigene Zellen. Wenn man die 
langsamere, gezielte Wirkungsweise von typischen Antibiotika berücksichtigt, ist 
allerdings eine verzögerte Freigabe von Antibiotika über einen längeren Zeitraum 
erforderlich, um konstant bakterizide Konzentrationen zu erreichen. Die Entwicklung 
einer allergischen Reaktion ist hierbei für alle Stoffe möglich. Das Auftreten 
bakterieller Resistenzen könnte allerdings durch die Verwendung antimikrobieller 
Kombinationen reduziert werden (Schierholz et al., 1997; Ruggeri et al., 2007). 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die präklinische Prüfung eines 
Polyurethankatheters, bei welchem das Antibiotikum mit dem Ziel, eine kontrollierte 
Wirkstofffreisetzung zu erreichen, in den Kunststoff eingebracht wurde. 
3.2.2.1. Silber 
Metallisches Silber ist chemisch relativ inert und für den Körper unbedenklich, zeigt 
aber auch keine mikrobizide Wirkung. Silber in ionisierter Form hat hingegen ein 
breites biozides Wirkspektrum gegen gram-positive und gram-negative Bakterien, 
Pilze und Viren, es wird in der Literatur aber auch mit Gewebetoxizität und 
Wundheilungsstörungen in Verbindung gebracht. Silberionen blockieren die 
Atmungskette von Mikroorganismen in geringen Konzentrationen reversibel und in 
höheren Konzentrationen irreversibel. Die Bindung an die DNA von Bakterien und 
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Pilzen erhöht die Stabilität der bakteriellen Doppelhelix und hemmt damit die 
Proliferation. Es gibt keine Kreuzresistenz mit Antibiotika und auch keine Induktion 
von Antibiotikaresistenzen durch Silberionen. Die Verwendung von bakterizidem 
Silber zur Reduzierung des Risikos einer katheterassoziierten Infektion wurde von 
Maki et al. bereits im Jahre 1988 vorgeschlagen. Seitdem wurde eine Vielzahl von 
Methoden erforscht, um einen Katheter mit Silberbeschichtung in einer ausreichend 
bakteriziden, aber für den menschlichen Organismus nicht toxischen Menge zu 
entwickeln (Guggenbichler et al., 1999; Roe et al., 2008; Agarwal et al., 2010). 
Silber findet zum einen Anwendung in der Katheterbeschichtung und zum anderen in 
Form von silberimprägnierten subcutanen Cuffs. Die Ergebnisse verschiedener 
Studien zur Effizienz der Cuffs variieren stark. Maki et al., Smith et al. und Clementi 
et al. beschrieben eine deutliche Reduktion der Katheterbesiedlung und der Inzidenz 
von katheterassoziierten Infektionen (Maki et al., 1988; Smith et al., 1995; Clementi 
et al., 1998). Verschiedene andere Autoren stellten dagegen die Wirkung der 
silberimprägnierten Cuffs in Frage. Sie konnten keinen Unterschied zu nicht 
modifizierten Kathetern feststellen und den Nutzen solcher silberbeschichteter 
Manschetten nicht bestätigen. Hemmerlein et al. beobachteten in einer in-vitro-Studie 
darüber hinaus eine lokale Zytotoxizität der silberimprägnierten Manschetten auf 
Hybridzellen und humane Fibroblasten (Hasaniya et al., 1996; Hemmerlein et al., 
1997; Waldert et al., 2002). 
Ein weiterer Ansatz zur Vorbeugung der katheterassoziierten Sepsis ist die 
Kombination von Niedervoltstrom mit speziellen, antimikrobiell beschichteten 
Kathetern. Aus den im Polymer eingeschlossenen Silber- und Platinpartikeln werden 
durch Schwachstrom Silberionen freigesetzt, welche die Katheterbesiedlung 
reduzieren. Die antimikrobielle Wirksamkeit dieses Katheters konnte über einen 
Zeitraum von 30 Tagen nachgewiesen werden. Raad et al. demonstrierten in einer 
in-vitro-Studie, dass die Verwendung eines solchen “silver-iontophoretic”-Katheters 
einer Besiedlung mit S. aureus entgegenwirkt (Raad et al., 1996). Bong et al. 
verglichen in einer in-vitro-Studie einen solchen Katheter mit einem Kontrollkatheter. 
Sie konnten keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz von 
Katheterkolonisation (36 % versus 33 %) und katheterassoziierter Blutinfektion 
(5.5 % versus 7.7 %) feststellen (Bong et al., 2003). 
 30 
 
Hagau et al. verglichen die mikrobizide Wirksamkeit eines Silberkatheters und eines 
Standardpolyurethankatheters. Sie konnten keinen signifikanten Unterschied bei der 
Inzidenz von Kolonisierung und Infektion des Silberkatheters und des 
Polyurethankatheters feststellen. Allerdings konnten sie beobachten, dass der 
Polyurethankatheter bereits in den ersten drei Tagen nach dem Einsetzen kolonisiert 
wurde. Der Silberkatheter wurde dagegen erstmalig fünf Tage nach dem Einsetzen 
besiedelt (Hagau et al., 2009). Corral et al. untersuchten die Effektivität eines 
silberbeschichteten Katheters in einer prospektiven Studie im Hinblick auf 
Keimbesiedlung und katheterassoziierte Blutinfektion. Im Vergleich zu einem nicht 
beschichteten Kontrollkatheter beobachteten sie bei dem Testkatheter eine 
reduzierte Besiedlungsrate (29 % versus 44 %). Die Inzidenzrate für 
katheterassoziierte Blutinfektion war bei dem Silberkatheter mit 0.8 pro 1000 
Kathetertage (versus 2.8 pro 1000 Kathetertage) ebenfalls geringer als bei dem 
unbeschichteten Katheter (Corral et al., 2003). Die Beurteilung der Unbedenklichkeit 
von Silberionen im Körper wird kontrovers diskutiert. In der Literatur wird vielfach 
darauf hingewiesen, dass Silberionen in höheren Konzentrationen zwar bakterizid 
aber auch toxisch für Körperzellen sind (Schierholz et al., 1997a; Roe et al., 2007; 
Agarwal et al., 2010). Da der implantierte Katheter direkt dem Endothel anliegt, sind 
Schäden nicht auszuschließen. Außerdem bilden die Silberionen mit Chloridionen 
aus dem Blut wasserunlösliche Silbersalze, welche ausfallen und am Katheter 
präzipitieren. Durch diesen Vorgang werden sowohl Ionen als auch Beschichtung 
inaktiviert. Durch Eiweißfällungsreaktionen kommt es dabei zusätzlich zu 
Gerinnungen am Katheter (Schierholz et al., 1997a). Guggenbichler et al. stellten 
eine neue Technologie vor, mit welcher metallisches Silber in Submikronpartikeln im 
Polyurethan verteilt wird. Durch Wechselwirkung von Elektrolytlösungen mit dem im 
Polyurethan extrem fein verteilten Silber kommt es an der Oberfläche des Materials 
über einen Zeitraum von mehreren Jahren zur Freisetzung von Silberionen in 
bakteriziden Konzentrationen. Die elektronegativ geladene Oberfläche von Bakterien 
zieht die positiv geladenen Silberionen dabei noch an. Die Konzentrationen an 
Silberionen, welche in dieser Studie aus dem Polyurethan freigegeben wurden, lagen 
nach Meinung dieser Autoren weit unterhalb der Konzentrationen, welche giftig für 
den Menschen sind (Guggenbichler et al., 1999). Aufgrund der genannten 
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Einschränkungen beim Einsatz von Silberionen wurde in den letzten Jahren nach 
neuen und besseren antimikrobiellen Agentien auf der Basis von Silber gesucht. Die 
Forschung fokussiert ihr Interesse dabei zunehmend auf die 
Silbernanopartikeltechnologie (Jain et al., 2009). Samuel und Guggenbichler 
untersuchten in einer in-vitro-Studie die Wirksamkeit von aktivierten 
Silbernanopartikeln in verschiedenen Polymermaterialien. Mit einer Konzentration 
von 10-13 aktivierten Silbernanopartikeln pro Gramm Polymer konnte nach Meinung 
der Autoren eine exzellente antimikrobielle Aktivität gegen ein breites Spektrum von 
Mikroorganismen erzielt werden (Samuel und Guggenbichler, 2004). Stevens et al. 
untersuchten in einer in-vitro-Studie die Beziehung zwischen der antimikrobiellen 
Wirkung eines Katheters mit einer Silbernanopartikelbeschichtung und dessen 
Einfluss auf die Blutgerinnung. Sie bestätigten dabei einen wirkungsvollen 
antimikrobiellen Effekt der Silbernanopartikel. Dieser korrelierte aber mit einer 
erhöhten Blutkoagulation. Die Autoren stellten fest, dass die Anwesenheit von 
Silbernanopartikeln eine beschleunigte Bildung von Thrombin verursacht. Die 
Plättchenaktivierung ist bei Kontakt des Blutes mit einer Silbernano-
partikelbeschichtung stärker als bei einer silberfreien Beschichtung. Die Aktivierung 
der Thrombozyten wird dabei durch eine Kollision mit den freigesetzten 
Silberpartikeln an der Oberfläche des Katheters erklärt, wobei die Thrombozyten 
aktiviert werden, ohne an der Oberfläche zu haften. Diese Information ist von großer 
Relevanz für die Entwicklung von Beschichtungen für Dauerkatheter, die 
antimikrobielle Eigenschaften und nahezu fehlende Thrombogenität miteinander 
kombinieren sollen (Stevens et al., 2009). 
3.2.2.2. Antiseptika 
Die Beschichtung von Kathetern mit antimikrobiellen Substanzen, welche gleichzeitig 
in der topischen Therapie von infizierten Patienten eingesetzt werden, hat zu einer 
beunruhigenden Zunahme antimikrobieller Resistenzen geführt. Daraus resultiert 
eine Entwicklung von mit Antiseptika beschichteten Kathetern, deren Wirkstoffe nicht 
in der Behandlung von systemischen Infektionen eingesetzt werden. Maki stellte den 
Prototyp des antimikrobiell beschichteten Katheters bereits 1991 vor. Es handelte 
sich um einen Polyurethankatheter, der auf seiner äußeren Oberfläche mit den 
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Antiseptika Silbersulfadiazin und Chlorhexidin beschichtet wurde und in 
Modifikationen bis heute existiert (Maki et al., 1997; George et al., 1997). Mit dem 
Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheter wurde eine Wirkstoffkombination 
gewählt welche ein breites Wirkspektrum besitzt. Der synergistische Effekt des 
Breitspektrumgermizides Chlorhexidingluconat und des Antiseptikums Silber-
sulfadiazin gegen eine Vielzahl von Bakterien und Hefen konnte wiederholt 
nachgewiesen werden. Dennoch ist diese Kombination nicht unumstritten. 
Chlorhexidin ist ein Oberflächenantiseptikum, welches eigentlich keine innere 
Anwendung findet. Es ist zelltoxisch und führt in hohen Konzentrationen zu 
Nekrosen. Zudem wird in der Literatur zunehmend von anaphylaktischen Reaktionen 
berichtet. Die ersten Berichte über Chlorhexidin-bedingte Anaphylaxien liegen 27 
Jahre zurück. In der jüngeren medizinischen Literatur wird von mehreren Autoren 
eine Inzidenzzunahme der Chlorhexidin-bedingten Anaphylaxien beschrieben 
(Okano et al., 1983; Modak und Sampath, 1992; Schierholz et al., 1997a; 
Beaudouinet al., 2004; Jee et al., 2009; Moneret-Vautrin und Mertes, 2010). 
Außer von Maki et al., welche eine lokale Rötung an der Insertionsstelle feststellten, 
konnten bei anderen Studien keine lokalen Irritationen beobachtet werden (George et 
al., 1997; Maki et al., 1997; Tennenberg et al., 1997). Maki et al. und Greenfield et al. 
untersuchten bei Patienten mit einem Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-Katheter die 
Chlorhexidinkonzentrationen im Blut. Die gemessene Wirkstoffkonzentration im Blut 
lag nur in einigen Fällen im Messbereich, aber immer klar unterhalb der 
Toxizitätsgrenze (Maki et al., 1997; Greenfield et al., 1995). Modak und Sampath 
untersuchten die Freisetzung von radioaktiv markiertem Silber und Chlorhexidin in 
Kochsalzlösung. Innerhalb der ersten 48 Stunden wurden 45 % des Chlorhexidins 
eliminiert, danach sank die Rate ab. Mit dem Silber verhielt es sich ähnlich (Modak 
und Sampath, 1992). Bedenken hinsichtlich der Toxizität sind bei einer solchen 
Auswaschung gerechtfertigt. Die Wirksamkeit des Chlorhexidingluconat-
Silbersulfadiazin-Katheters wird in der Literatur von den Autoren kontrovers beurteilt. 
Gilbert und Harden konnten in einer systemischen Literaturanalyse keine statistisch 
signifikanten Vorteile von Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Kathetern im 
Vergleich mit Standardkathetern feststellen (Gilbert und Harden, 2008). Auch einige 
andere Autoren konnten keinen signifikanten Effekt solcher Katheter auf die 
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Reduzierung der Inzidenz von Katheterkolonisierung und katheterassoziierter 
Blutinfektionen erkennen (Ciresi et al., 1996; Pemberton et al., 1996; Logghe et al., 
1997; Tennenberg et al., 1997; Camargo et al., 2009). Casey et al. sowie Wang et al. 
konnten zwar in einer systematischen Literaturrecherche und Metaanalyse die 
Wirksamkeit des Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheters bezüglich einer 
Inzidenzverminderung von Katheterkolonisierung und katheterassoziierter 
Blutinfektionen bestätigen. In beiden Studien war allerdings ein Rifampicin-
Minocyclin-Katheter den Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Kathetern überlegen 
(Casey et al., 2008; Wang et al., 2010). Maaskant et al. untersuchten im Rahmen der 
Chemotherapie nach Stammzelltransplantation die Wirksamkeit dieses Katheters im 
Vergleich zu einem Kontrollkatheter. Mit dem Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-
Katheter wurde eine geringere Inzidenz von Katheterkolonisierung beobachtet. 
Katheterassoziierte Blutinfektionen traten ebenfalls seltener in Erscheinung, diese 
Ergebnisse waren aber nicht statistisch signifikant (Maaskant et al., 2009). Im 
Rahmen einer ähnlichen Studie konnten Vokurka et al. mit dem 
Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheter eine signifikante Reduzierung der 
Inzidenz von positiven und wiederholt positiven Blutkulturen darlegen und somit 
diesen Katheter auch positiv bewerten (Vokurka et al., 2009). Ein möglicher Grund 
für die abweichenden Ergebnisse könnte sein, dass die alleinige antimikrobielle 
Beschichtung der äußeren Katheteroberfläche lediglich Schutz vor einer Ausbreitung 
der Mikroorganismen von der Haut über die äußere Oberfläche des Katheters bietet 
und andere Infektionsmöglichkeiten unberücksichtigt lässt. In in-vitro-Studien zeigten 
die Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheter eine Hemmung des Bakterien-
wachstums über einen Zeitraum von einer Woche. Nach zehn bis fünfzehn Tagen 
war die antimikrobielle Aktivität jedoch vollkommen verschwunden (Schmitt et al. 
1996; Elliot, 2000). Der Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheter wurde lange 
ausschließlich auf seiner äußeren Oberfläche beschichtet. Neuere Generationen 
dieses Kathetertyps sind auf ihrer inneren und äußeren Oberfläche beschichtet. 
Brun-Boisson et al. beobachteten, dass Katheter der neuen Generation auch nach 
einer Dauer von 10 Tagen noch signifikant die Besiedlungsrate von Kathetern 
reduzieren (Brun-Boisson et al., 2004). Rupp et al. untersuchten überdies in einer 
Doppelblindstudie die Effekte eines Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheters 
 34 
 
der zweiten Generation im Vergleich zu einem unbeschichteten Kontrollkatheter. Sie 
konnten keine Unterschiede in der Verträglichkeit der verwendeten Kathetertypen 
feststellen. Die antiseptischen Katheter waren zum Zeitpunkt der Entfernung aber 
seltener mit Mikroorganismen besiedelt als die Kontrollkatheter (13 versus 24 
besiedelte Katheter pro 1000 Tage Katheterisierung). Die Inzidenzrate für Sepsis 
betrug bei der Testkathetergruppe 0.42 pro 1000 Tage Katheterisierung. Bei der 
Kontrollgruppe war dieser Wert (1.24 pro 1000 Tage Katheterisierung) fast dreimal 
so hoch (Rupp et al., 2005). Dünser et al. verglichen in einer prospektiven Studie die 
Wirksamkeit einer Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Beschichtung mit einer 
einfachen Silberbeschichtung. Die Besiedlungsrate des Chlorhexidingluconat-
Silbersulfadiazin-Katheters war signifikant geringer als die des Silberkatheters (16 % 
versus 7 %). Darüber hinaus wurde bei dem Silberkatheter die erste Keimbesiedlung 
bereits am dritten Tag nach der Insertion beobachtet, während eine Besiedlung des 
Chlorhexidingluconat-Silbersulfadiazin-Katheters erst am siebten Tag erfolgte 
(Dünser et al., 2005).  
Darouiche et al. untersuchten in einer in-vitro- und in-vivo-Studie das synergistische 
Potential der Wirkstoffkombination Chlorhexidin und Protaminsulfat. Sie verglichen 
den Chlorhexidin-Protaminsulfat-Katheter mit einem Silber-Hydrogel-Katheter und 
einem unbeschichteten Katheter. So konnte bei dieser neuartigen Wirkstoff-
kombination eine dauerhafte in-vitro-Aktivität des Katheters und ein breites 
antimikrobielles Spektrum beobachtet werden. Der in-vivo-Versuch im Rattenmodell 
zeigte eine signifikant niedrigere Kolonisierung des Testkatheters (Chlorhexidin-
Protaminsulfat-Katheter 7 %, Silber-Hydrogel-Katheter 89 %, unbeschichteter 
Katheter 64 %) bei Verwendung dieser neuartigen Wirkstoffkombination (Darouiche 
et al., 2008).  
Hanna et al. stellten in einer in-vitro-Studie die Wirksamkeit des neuartigen 
Antiseptikums Gendine vor, welches die Wirkstoffkombination Gentianaviolett und 
Chlorhexidin enthält. Im direkten Vergleich mit einem Minocyclin-Rifampicin-Katheter, 
einem Silber-Platin-Carbon-Katheter und einem Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-
Katheter konnten die Autoren bei dem mit Gendine imprägnierten Katheter einen 
effizienteren Schutz gegen eine Vielzahl von definierten Bakterien und Hefen 
beobachten. In-vivo-Tests und klinische Studien, ob Gendine-beschichtete Katheter 
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sicher und in der Lage sind, das Risiko von Infektionen des Blutkreislaufs zu 
verringern, stehen noch aus (Hanna et al., 2006). 
3.2.2.3. Antibiotika 
Strategien zur Prophylaxe gegen Katheterinfektionen beinhalten die routinemäßige 
endoluminale Applikation von Antibiotika im Rahmen der Katheterpflege und die 
Beschichtung der Katheter mit topischen antimikrobiellen Substanzen bzw. topisch 
eingearbeiteten Antibiotika. Dabei scheint die topische Applikation von Antibiotika im 
Bereich der Katheteroberfläche oder  -matrix der vielversprechendste Weg. 
Die „antibiotic lock technique” ist eine Methode, um das Katheterlumen zu 
sterilisieren. Hierzu werden hochdosierte antibiotische Lösungen, mit und ohne 
Zusatz von Antikoagulantien, über einen längeren Zeitraum in das Katheterlumen 
instilliert. Je nach Studie variiert die Wahl des verwendeten Antibiotikums, die 
Verweildauer des Mittels im Lumen des Katheters, die Zugabe von Antikoagulantien 
und die Kombination mit einer gleichzeitigen systemischen Antibiose. Die „antibiotic 
lock technique” wird sowohl zur Prävention als auch zur Therapie von 
katheterassoziierten Infektionen eingesetzt (Bestul et al., 2005). Als antimikrobielle 
Agentien sind eine Vielzahl von Chemotherapeutika wie unter anderem Vancomycin, 
Cefazolin, Clindamycin, Minocyclin, Ampicillin als auch Flukonazole und 
Amphotericin B gebräuchlich (Raad et al., 1997; Elwood und Spencer, 2006). Die 
Kombination dieser „antimicrobial lock solutions“ mit einer systemischen 
Antibiotikatherapie eignet sich besonders zur Behandlung von durch Staphylococcus 
aureus und Candida spp. verursachte Katheterinfektionen (Raad et al., 2000). In-
vivo-Studien bestätigten den Erfolg vieler Kombinationen bei der Therapie und bei 
der Prävention von katheterassoziierten Infektionen (Bestul et al., 2005; Kim et al., 
2010).  
Venkatesh et al. untersuchten den Effekt einer Kombination aus Antibiotika und den 
Substanzen EDTA, N-Acetylcystein, Ethanol und Talactoferrin. In dieser Studie 
reduzierten diese Kombinationen signifikant die Biomasse und die Dicke von 
monomikrobiellen und polymikrobiellen Biofilmen. Sie wirkten synergistisch gegen 
bereits vorhandene Biofilme von S. epidermidis und C. albicans und hemmten eine 
Neubildung (Venkatesh et al., 2009). 
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Antibiotika eignen sich aufgrund ihrer gezielten Wirkung gegen Keime besonders zur 
Beschichtung von Kathetern. Ihre direkte zellschädigende Wirkung ist gering und 
allgemeine Nebenwirkungen sind aufgrund der meist gleichzeitig therapeutischen 
Anwendung dieser Stoffe besser abzuschätzen (Schierholz et al., 1997a). Eine 
Vielzahl antimikrobieller Stoffe wurde bislang zur Katheterbeschichtung benutzt. In 
einer multizentrischen klinischen Studie verglichen Raad et al. einen Minocyclin-
Rifampicin-Katheter mit einem unbeschichteten Katheter. Sie konnten zeigen, dass 
im klinischen Vergleich mit dem antibiotischen Testkatheter eine signifikante 
Reduktion von katheterassoziierter Sepsis und Katheterbesiedlungen stattfand. 
Dabei konnte eine protektive Wirkung über 14 Tage nachgewiesen werden. Auch bei 
diesem Katheter handelte es sich um eine Polyurethanverbindung. Minocyclin und 
Rifampicin werden nicht routinemäßig zur Therapie eingesetzt und haben in 
Kombination eine sehr gute synergistische Wirkung gegen Staphylococcen, gram-
negative Bakterien und Candida spp. (Raad et al., 1997). Hanna et al. verglichen in 
einer prospektiven Studie die Effektivität eines mit Minocyclin und Rifampicin 
beschichteten Silikonkatheters mit der eines nicht imprägnierten Katheters. Im 
Verlauf der Studie wurden von 17 beobachteten katheterassoziierten Infektionen 14 
bei den Kontrollkathetern diagnostiziert und nur drei bei den Testkathetern. 
Allergische Reaktionen aufgrund des Minocyclin-Rifampicin-Katheters wurden nicht 
beobachtet (Hanna et al., 2004). In einer weiterführenden Studie konnte 
nachgewiesen werden, dass Katheter mit einer Minocyclin-Rifampicin-Beschichtung 
einen zwölffach effektiveren Schutz vor katheterassoziierter Sepsis und einen 
viermal höheren Schutz gegen Katheterbesiedlung bieten als solche mit einer 
Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-Beschichtung. Zusätzlich konnte an den Hemmhöfen, 
nach der Methode von Sherertz, eine deutlich längere Halbwertszeit und eine 
bessere Keimwachstumshemmung festgestellt werden. Bei elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen waren bei 65 % der Testkatheter keine lebenden 
Mikroorganismen im Biofilm auffindbar während die Kontrollkatheter zu 80 % 
besiedelt waren. Hypersensitivität oder toxische Erscheinungen wurden nicht 
bemerkt. Die Wirkstoffe konnten zu keinem Zeitpunkt im Serum nachgewiesen 
werden (Raad et al., 1998; Darouiche und Raad, 1999). Schierholz gelang es, den 
antimikrobiellen Wirkstoff bereits während der Katheterherstellung in die Matrix zu 
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inkorporieren. Aufgrund physiko-chemischer Massenbewegung innerhalb des 
Kunststoffes kommt es über einen längeren Zeitraum hinweg zu einer kontrollierten 
Wirkstofffreisetzung in das Katheterlumen und auf die äußere Oberfläche des 
Zuganges, wobei eine minimal systemische Wirkung erreicht wird (Schierholz et al., 
1997b). Die Verhinderung mikrobieller Besiedlung der Polymeroberfläche durch eine 
kontinuierliche Freisetzung der inkorporierten antimikrobiellen Substanzen wird als 
vielversprechender Versuch diskutiert. Bei der Herstellung des Katheters ist es von 
ausschlaggebender Bedeutung, dass Kunststoff und Wirkstoff physiko-chemisch 
kompatibel sind, da das Antibiotikum sonst ausfällt, anstatt sich gleichmäßig zu 
verteilen, und auch nicht mehr kontinuierlich abgegeben werden kann. Zunächst 
gelang es den Autoren, einen mit einer Rifampicin-Kombination versetzten 
Silikonkatheter herzustellen. Mit in-vitro- und in-vivo-Studien konnte eine deutliche 
Widerstandskraft des Katheters gegen eine Besiedlung und katheterassoziierte 
Infektion durch Staphylococcen erzielt werden. Der Katheter war in vitro 72 Stunden 
nach Bakterienadhäsion absolut steril. Nach einem anfänglichen „burst effect“ gelang 
eine kontrollierte Freisetzung der Chemotherapeutika bis zu einer Dauer von 100 
Tagen. Als weitere Entwicklung konnten Schierholz und Kollegen einen neuen 
Miconazol-Rifampicin-Polyurethankatheter vorstellen. Dieser besitzt sowohl eine 
besonders hohe Biokompatibilität als auch physiko-chemische Kompatibilität des 
hydrophoben Polyurethans und der Wirkstoffe. Die Halbwertszeit der inhibitorischen 
Aktivität dieses Venenkatheters geht über die Dauer von 21 Tagen deutlich hinaus 
und besitzt somit eine bessere Hemmkonzentrationen als der Chlorhexidin-
Silbersulfadiazin-Katheter (Schierholz et al., 2000). Raad et al. untersuchten mittels 
eines etablierten Biofilm-Kolonisierung-Modells die Beständigkeit von verschiedenen 
antiinfektiven Kathetern hinsichtlich ihrer antiadhäsiven- und antimikrobiellen 
Wirksamkeit gegen multiresistente Bakterien, welche oft an Katheterinfektion beteiligt 
sind. Hierbei wurden ein Minocyclin-Rifampicin-Katheter, ein Silber-Platin-
Kohlenstoff-Katheter und ein Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-Katheter mit einem 
unbeschichteten Katheter verglichen. Raad et al. konnten zeigen, dass der 
Minocyclin-Rifampicin-Katheter eine signifikant höhere antiadhäsive Aktivität und 
eine signifikant länger andauernde antimikrobielle Wirksamkeit besitzt als die 
anderen gleichzeitig getesteten Katheter (Raad et al., 2008). 
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Ramritu et al. werteten systematisch in einem Rückblick der Jahre 1985-2006 die 
Untersuchungsergebnisse von 34 Katheterstudien aus. Sie fassten zusammen, dass 
äußerlich beschichtete Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-Katheter im Vergleich mit 
unbeschichteten Kathetern das Risiko einer katheterassoziierten Sepsis reduzieren. 
Katheter mit einer Minocyclin-Rifampicin-Beschichtung wurden aber als signifikant 
effektiver bewertet als die Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-Katheter. Die neuen 
Generationen der Chlorhexidin-Silbersulfadiazin-Katheter sowie die Silber-Platin-
Kohlenstoff-Katheter zeigten dagegen im Vergleich zu unbeschichteten Kathetern 
nur eine nicht signifikante Verminderung des Infektionsrisikos (Ramritu et al., 2008). 
Wang et al. analysierten in einer Metaanalyse die Effektivität von verschiedenen 
Kathetern im Hinblick auf die Reduzierung der katheterassoziierten Sepsis. Sie 
kamen zu dem Ergebnis, dass der Minocyclin-Rifampicin-Katheter im Vergleich mit 
allen anderen getesteten Kathetern die besten protektiven Eigenschaften vor 
katheterassoziierten Infektionen besitzt (Wang et al., 2010). 
Um antimikrobielle Substanzen in Polymere zu integrieren, müssen bestimmte 
Kriterien hinsichtlich mikrobiologischer und physiko-chemischer Eigenschaften der 
verwendeten Stoffe erfüllt sein. Zunächst müssen sie ein hohes antimikrobielles 
Potential besitzen, welches auch noch nach Bindung an das Polymer und über den 
gesamten Implantationszeitraum aufrechterhalten wird. Die Anforderungen an 
Herstellung und Sterilisation von beschichteten Kathetern sind wegen 
Temperaturempfindlichkeit der Antibiotika und ihrer begrenzten Haltbarkeit erhöht. 
Das Antibiotikum muss im Körper stabil sein, und seine Abgabe aus dem Polymer 
muss kontinuierlich erfolgen. Ebenso stellt die Entwicklung allergischer Reaktionen 
ein Risiko dar, welches katastrophale Folgen bis hin zum anaphylaktischen Schock 
für den Patienten haben kann. Einige Keime, die bei katheterassoziierten Infektionen 
nachgewiesen werden, haben ihren Ursprung im Krankenhaus und besitzen bereits 
multiple Resistenzen gegen verschiedene Antibiotika. Bevorzugt werden daher zur 
Katheterbeschichtung Breitspektrumantibiotika eingesetzt. Gängige Therapeutika 
und Reserveantibiotika sollten nicht für die Beschichtung verwendet werden. Die 
Möglichkeit, hohe lokale Antibiotikakonzentrationen am Katheter zu erreichen, und 
der gezielte Einsatz von Wirkstoffkombinationen könnten das Resistenzproblem 
limitieren (Schierholz et al., 1996; Raad et al., 1996a; Larsen et al., 2008). 
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Eigene Untersuchungen 
1. Material und Methoden 
Die Tierversuche wurden vor Beginn der Experimente vom Regierungspräsidium des 
Landes Nordrhein-Westfalen in Köln genehmigt und nach den Richtlinien des 
Deutschen Tierschutzgesetzes und den Grundsätzen des „Guide for the Use and 
Care of Laboratory Animals / NIH Publication 1985“ durchgeführt. 
1.1. Versuche 
Die Arbeit war in zwei Versuchsreihen unterteilt. Ziel der ersten Versuchsreihe war 
die Evaluation der in-vivo-Funktion antimikrobiell modifizierter Katheter. Dazu wurden 
Teilstücke der zu prüfenden Katheter 16 Wistar Ratten subcutan implantiert (pro Tier 
3 cm eines antibiotikadotierten Testkatheters und 3 cm eines antibiotikafreien 
Kontrollkatheters). In der ersten Versuchsreihe erfolgte zum Wirksamkeitsnachweis 
der verwendeten Material-Antibiotikum-Kombination die Inokulation einer definierten 
Menge von Bakterien in das implantierte Katheterstück. Getestet werden sollte, ob 
die Freisetzungskinetik des überarbeiteten Polymer-Gentamicin-Compounds auch 
unter aktiv-resorptiven in-vivo-Bedingungen eine prolongierte, antimikrobiell 
wirksame Freisetzung des Wirkstoffes ermöglicht. Nach Ende der Versuchszeit von 
sieben Tagen wurden die Ratten in Narkose euthanasiert. Die Katheterstücke 
wurden steril für die mikrobiologischen Untersuchungen explantiert. 
In der zweiten Versuchsreihe wurde ein bereits etabliertes Schweinemodell der 
Sepsis für die Untersuchungen an Kathetern verwendet. Klosterhalfen et al. haben 
1991 dieses Tiermodell für die Sepsis und den septischen Schock entwickelt. Zur 
Veränderung des Immunstatus und zur Simulation der hämodynamischen Situation 
bei Sepsis wurde zu Beginn der experimentellen Studienphase eine subletale Dosis 
(0.5 µg/kg) Endotoxin (LPS-WO 111:B4, Sigma Chemicals Co., St. Louis, USA) 
intravenös in einer Kurzinfusion mittels Perfusor verabreicht (Klosterhalfen et al., 
1991). 
In der zweiten Versuchsreihe wurde untersucht, ob und durch welche Spezies von 
Mikroorganismen die implantierten antibiotikadotierten Testkatheter unter den 
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Versuchsbedingungen, diesmal ohne artifizielle Bakterieninokulation, besiedelt 
werden. Zur präklinischen Prüfung der Katheter wurden den Schweinen 
zentralvenöse Katheter in beide externen Jugularvenen eingesetzt. Für die 
Untersuchungen wurden gentamicindotierte Testkatheter und antibiotikafreie 
Kontrollkatheter verwendet. Dabei erhielt ein Tier nur Katheter vom gleichen Typ. Die 
sequentielle Zuordnung, welcher Kathetertyp eingesetzt wurde, erfolgte randomisiert 
in fünf Blöcken zu je vier Tieren. Die Katheter waren einzeln verpackt und sterilisiert. 
Der Untersuchungszeitraum betrug zehn Tage bei 20 Schweinen. Nach Ablauf der 
Versuchszeit wurden die Schweine euthanasiert. Die Katheter wurden steril 
explantiert, mikrobiologisch untersucht und auf antibakterielle Restaktivität getestet. 
Die aus Maki-, Vortex- und Ultraschalluntersuchung der explantierten Katheter 
angezüchteten Bakterien wurden identifiziert und auf ihre Antibiotikaempfindlichkeit 
getestet. Außerdem wurden Proben des Katheterbettes für die histologische 
Untersuchung entnommen. Bei Implantation wie Explantation wurden während der 
Narkose auch Blut- und Harnproben genommen, um eine Gentamicinbestimmung im 
Serum und im Urin durchzuführen. 
Um Zusammenhänge zwischen einer möglichen Katheterbesiedlung und der 
physiologischen Hautflora des Schweines zu untersuchen, wurden bei der 
Anlieferung der Versuchstiere sowie vor der Katheterimplantation Hautabklatsch-
proben mittels Columbia-Blut-Agarplatten (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland) 
genommen. 
1.1.1. Versuchsreihe I 
1.1.1.1. Versuchstiere 
Für die Versuche wurden 16 männliche Wistar Ratten mit einem Körpergewicht von 
ca. 250-350 g verwendet. Für den Zeitraum des Versuches wurden die Tiere im 
Institut für Versuchstierkunde bei 22 °C Raumtemperatur, einem 12h/12h Tag/Nacht-
Lichtzyklus und 50 % relativer Luftfeuchtigkeit gehalten. Wasser und pelletiertes 
Standarddiätfutter für Ratten (Atromin GmbH, Lage, Deutschland) stand den Tieren 
ad libitum zur Verfügung. 
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1.1.1.2. Katheter 
Bei den verwendeten Katheterstücken handelte es sich um 3 cm lange einlumige 
Kunststoffstücke aus einem neuartigen polykompatiblen Polyurethan-Biomer. 
1.1.1.3. Narkose und Operationsvorbereitung 
Alle Manipulationen wurden grundsätzlich in tiefer Allgemeinnarkose durchgeführt. 
Die Narkose wurde mit Ketaminhydrochlorid 80 mg/kg (Ketanest, Parke-Davis 
GmbH, Berlin, Deutschland) in Kombination mit Xylazin 8 mg/kg (Rompun, Bayer 
Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) i.p. durchgeführt. Um ein Austrocknen der 
Hornhaut zu vermeiden, wurde eine Augensalbe (Bepanthen Roche Augen- und 
Nasensalbe, Fa. Hoffmann - La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) in die 
Lidspalte appliziert. Die Lagerung der Versuchstiere erfolgte in Bauchlage. Die 
Operationsgebiete im Rückenbereich wurden unmittelbar vor der Operation in einem 
Areal von 4 x 2 cm rasiert und mit Braunol-Lösung (Ratiopharm GmbH, Ulm, 
Deutschland) desinfiziert. Nach sterilem Abdecken dieser Bereiche erfolgte eine 
erneute Desinfektion der Haut. 
1.1.1.4. Operation - Implantation der Katheterstücke 
Nach der Vorbereitung der Tiere erfolgte zunächst mit einem Skalpell ein 1 cm langer 
Hautschnitt im Rückenbereich der linken Körperhälfte. Mit einer sterilen Pinzette 
wurde stumpf ein ca. 3-4 cm langer „Tunnel“ subcutan präpariert. In diesem 
Hohlraum wurde eine 3 cm lange Probe der antibiotikadotierten Testkatheter 
platziert. Anschließend erfolgte die Inokulation von 107 KBE (Staphylococcus 
epidermidis RP62A) in das subcutan implantierte Katheterstück. Die Haut wurde mit 
Einzelheften (Prolene, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) verschlossen und 
die Wundnaht mit einem Sprühverband (Band-Aid, Ethicon GmbH, Norderstedt, 
Deutschland) versehen. Die Präparation auf der rechten Körperseite erfolgte analog 
zu der oben beschriebenen Methode, nur wurde auf der rechten Körperseite ein 3 cm 
langes Stück des nicht modifizierten Kontrollkatheters verwendet. Unter 
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Beobachtung der Aufwachphase wurden die Versuchstiere in die entsprechenden 
Käfige verbracht. 
1.1.1.5. Postoperative Versorgung und Monitoring 
Die am wachen Tier bereits platzierten Kontroll- und Testkatheter durften keine 
größere Belastung hinsichtlich Pruritus sowie Wund- und Spannungsschmerz 
darstellen. In der postoperativen Phase von sieben Tagen erfolgte zweimal täglich 
eine Kontrolle der Haut und Hautwunde adspektorisch und palpatorisch auf Zeichen 
einer Infektion (Dolor, Calor, Rubor, Tumor). Traten Anzeichen eines gestörten 
Allgemeinbefindens (Depression, gesteigerte Aggressivität, Automutilation, 
reduzierte Fellpflege) durch lokalen Wund- und Spannungsschmerz in Erscheinung, 
wurde versucht, diesem durch eine adäquate Analgesie entgegenzuwirken. In 
diesem Fall wurde Buprenorphin 0.1 mg/kg/12h (Temgesic, Essex Pharma GmbH, 
München, Deutschland) subcutan appliziert. Bei Auftreten klinischer Symptome einer 
Lokalinfektion mit Rötung, Schwellung, Überwärmung oder Sekretion aus der 
Hautwunde wäre der Versuch abgebrochen und das Versuchstier mit einer 
Überdosis Pentobarbital (Narcoren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) 
euthanasiert worden. Da keine Infektionssymptome auftraten, erfolgte die 
planmäßige Explantation der Katheter nach sieben Tagen. 
1.1.1.6. Versuchsende - Explantation der Katheterstücke 
Zur Explantation der Katheterstücke wurden die Ratten zunächst wie oben 
beschrieben in Narkose gelegt. Vor Operationsbeginn wurden die Tiere mit einer 
Überdosis (400 mg/kg KGW) Pentobarbital (Narcoren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, 
Deutschland) euthanasiert. Anschließend erfolgte wie bei der Implantation zunächst 
eine Desinfektion der Haut im Explantationsbereich. Nach sterilem Abdecken dieses 
Gebietes und erneuter Desinfektion wurden nach Eröffnung der Haut an den 
ehemaligen Implantationsstellen die Katheterstücke entnommen und sofort in sterile 
Kunststoffröhrchen gelegt. Zur Bestimmung der auf den Katheterstücken 
verbliebenen KBE wurden von den Untersuchungsmaterialien Maki-Kulturen 
angefertigt. 
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1.1.1.7. Mikrobiologische Untersuchungen 
Die weitere Bearbeitung der Katheter erfolgte unter der Sterilbank. Es sollten mit der 
Abrollmethode nach Maki die Keime der äußeren Oberfläche nachgewiesen werden: 
Jedes 3 cm lange Katheterstück wurde mit einer sterilen Pinzette nach der erstmals 
von Maki 1977 beschriebenen Methode auf der Columbia-Blut-Agarplatte (Oxoid, 
Wesel, Deutschland) mehrmals ausgerollt. Die Platten wurden bei 37 °C und 7 % 
CO2 für 48 Stunden bebrütet. Die gewachsenen KBE pro Agarmedium wurden visuell 
ausgezählt. 
1.1.2. Versuchsreihe II 
1.1.2.1. Versuchstiere 
Es wurden 20 weibliche Hausschweine vom Typ „Deutsche Landrasse“ mit einem 
Gewicht zwischen 24 und 34 kg verwendet. Die Schweine stammten von Höfen des 
Landeszuchtverbandes Nordrhein-Westfalen und wurden eine Woche vor 
Versuchsbeginn in den Einrichtungen des Institutes für Versuchstierkunde der RWTH 
Aachen eingestallt. Direkt nach der Anlieferung erfolgte eine klinische Untersuchung 
zur Beurteilung des Gesundheitsstatus und des Allgemeinbefindens (Verhalten, 
Haltung, Atemfrequenz, Herzfrequenz, rektale Körpertemperatur, Beurteilung der 
äußeren Haut und der Schleimhäute, Augenumgebung, Rüsselscheibe, Ohren, etc.). 
Zunächst erfolgte die Haltung in Gruppen im Laufstall. Zwei Tage vor 
Versuchsbeginn wurden die Tiere zur Gewöhnung in Einzelboxen auf 
Kunststoffmatten untergebracht, in welchen sie bis zum Versuchsende blieben, um 
ein gegenseitiges Entfernen des Katheters zu vermeiden. Per Klimaanlage wurden 
die Raumtemperatur konstant bei 22 °C und die relative Luftfeuchtigkeit bei 50 % 
gehalten. Die Beleuchtung war auf einen 12h/12h Tag/Nacht Lichtzyklus eingestellt. 
Als Futter diente pelletiertes Schweinefertigfutter (Atromin GmbH, Lage, 
Deutschland), welches die Versuchstiere zweimal täglich bekamen. Wasser stand ad 
libitum zur Verfügung. 
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1.1.2.2. Katheter 
Bei den verwendeten Kathetern handelte es sich um 25 cm lange, transparente, 
einlumige Kunststoffkatheter aus einem neu entwickelten biokompatiblen Material. 
Diese Biomere zeichnen sich durch besondere Hämokompatibilität mit sehr geringen 
thrombogenen und plättchenaktivierenden Eigenschaften aus, wodurch die 
Thrombusbildung im und am Katheter minimiert wurde. In das Kathetermaterial 
wurde ein Antibiotikum mit kontrollierter Wirkstofffreisetzungskinetik eingearbeitet. 
Den Kontrollkathetern wurde entsprechend kein Antibiotikum zugeführt. Jedem 
Schwein wurde immer nur ein Kathetertyp, entweder Kontrollkatheter oder 
Testkatheter, in beide externen Jugularvenen implantiert. Welcher Typ jeweils zum 
Einsatz kommt, wurde erst am Morgen der Implantation durch einen Mitarbeiter der 
Bayer AG Leverkusen mitgeteilt. 
1.1.2.3. Narkose 
Als Prämedikation erhielten die Tiere 0.4 mg Atropin (Atropinum sulfuricum solutum 
1 %, Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierärzte eG, Garbsen, Deutschland) und 
8 mg/kg KGW Azaperon (Stressnil, Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgien) 
intramuskulär in einer Mischspritze injiziert. Nach 15 Minuten erfolgte die 
Narkoseeinleitung mit Ketaminhydrochlorid (Ketanest, Parke-Davis GmbH, Berlin, 
Deutschland) in einer Dosierung von 15 mg/kg KGW i.m.. Nach Anlegen eines 
Venenverweilkatheters in die V. auricularis caudalis wurde Pentobarbital (Narcoren, 
Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) in einer Dosis von 5-10 mg/kg KGW nach 
Wirkung appliziert. Um ein Austrocknen der Hornhaut zu vermeiden, wurde eine 
Augensalbe (Bepanthen Roche Augen- und Nasensalbe, Fa. Hoffmann - La Roche 
AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) in die Lidspalte appliziert. Nach endotrachealer 
Intubation mit einem Tubus der Größe 6-7.5 (Hi-Lo Lanz, Mallinckrodt Medical Inc., 
Athlone, Ireland) erfolgte die Aufrechterhaltung der Narkose durch kontrollierte 
Beatmung der Tiere mit 0.8 % Halothan, 3.5 % Lachgas und Raumluft mit einem auf 
25 % angereichertem Sauerstoffanteil während des gesamten Aufenthaltes im 
Operationssaal. Alle Tiere erhielten eine intravenöse Gabe von 0.9 % NaCl-Lösung 
als 250 ml Dauertropfinfusion während der Narkose. 
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1.1.2.4. Operationsvorbereitung 
Die Schweine wurden im gesamten Halsbereich und am Thorax rasiert. Die 
chirurgische Reinigung/Entfettung der Haut erfolgte mit Betaisodona-Seife 
(Mundipharm GmbH, Limburg, Deutschland), die anschließende Desinfektion der 
Haut im Operationsgebiet mit Braunol-Lösung (Ratiopharm GmbH, Ulm, 
Deutschland). Im Operationssaal wurden die Schweine, um ein Auskühlen der Tiere 
während der Narkose zu verhindern, auf 37.5 °C warme, elektrische Heizmatten 
(Astopad, System Medical GmbH, Bad Münder, Deutschland) gelagert. Die Schweine 
wurden in Rückenlage fixiert und mit sterilen Tüchern abgedeckt. Die Operation 
wurde unter sterilen Kautelen durchgeführt. Zur Untersuchung der Schweinehautflora 
wurden vor und nach der Desinfektion mittels Columbia-Blut-Agarplatten (heipha-
diagnostika GmbH, Eppelheim, Deutschland) Abklatschproben der Haut genommen. 
1.1.2.5. Operation 
Im Sulcus jugularis (ventral begrenzt durch den Musculus sternocephalicus und 
dorsal durch den Musculus brachiocephalicus) wurde mit einem Skalpell ein 5 bis 8 
cm langer Hautschnitt angelegt, um anschließend die Vena jugularis externa stumpf 
freizupräparieren. Mit einer Kocher-Klemme wurde die Halsmuskulatur im dorsalen 
Bereich von innen nach außen bis zur Haut stumpf durchstoßen und die Haut an 
dieser Stelle mit dem Skalpell von außen durchtrennt. Der Katheter wurde dann mit 
der Klemme von außen nach innen durch die Haut geführt und in die V. jugularis 
externa implantiert. Der Vorgang der Implantation war für den rechten und den linken 
Katheter gleich, so dass die Operation hier nur einmal beschrieben werden soll: Die 
Vene wurde isoliert und durch zwei Haltefäden fixiert. Sie wurde mit einer Schere 
nach Stevens durch einen kleinen Schnitt eröffnet und der Katheter ins Gefäßlumen 
eingeführt. Dabei wurde sichergestellt, dass mindestens 8 cm des Katheters im 
Gefäßlumen lagen. Der Katheter wurde mit einem resorbierbaren Faden (Vicryl, 
Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) am Gefäß und im perivasalen Gewebe 
fixiert, wobei gleichzeitig der Venenschnitt verschlossen wurde. Das Gefäßlumen 
blieb dabei durchgängig. Die Wundränder der Operationswunde wurden zunächst 
durch eine fortlaufende Naht des subcutanen Bindegewebes mit einem 
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resorbierbarem Faden (Vicryl, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) adaptiert. 
Dann wurde die Haut durch Einzelhefte mit einem nicht resorbierbaren Faden 
(Prolene, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) routinemäßig verschlossen und 
mit einem durch Einzelhefte (Prolene, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) 
befestigten Tupfer entlastet. Der Hautschnitt an der Katheteraustrittstelle wurde mit 
dem gleichen monofilen Faden (Prolene, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) 
durch ein Einzelheft verschlossen und mit einem Pflaster (BSN medical GmbH, 
Hamburg, Deutschland) versorgt. Schließlich wurde das außen liegende 
Katheterende zusätzlich durch Einzelhefte (Prolene, Ethicon GmbH, Norderstedt, 
Deutschland) an der Haut befestigt. 
1.1.2.6. Überwachung und Probenentnahme 
Die Schweine wurden unmittelbar nach der Narkoseeinleitung intubiert und an ein 
Inhalationsnarkosegerät (AVI, Dräger Medical AG & Co. KG, Lübeck, Deutschland) 
angeschlossen. Zur Harnprobenentnahme wurde ein Blasenkatheter gelegt und Urin 
im Beutel aufgefangen. Durch ein Pulsoxymeter (Dräger Medical AG & Co. KG, 
Lübeck, Deutschland) wurden Herzfrequenz und arterielle Sauerstoffsättigung 
bestimmt. Dazu wurde der Sensor an der Unterlippe des Schweines befestigt. 
Zusätzlich wurde ein EKG (Sirecust 71, Siemens AG, München, Deutschland) 
angelegt. Zur Bestimmung des Antibiotikagehaltes im peripheren Blut wurde eine 
EDTA-Blutprobe (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, Deutschland) entnommen. Dazu 
wurden Monovetten-Blutprobenröhrchen (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, 
Deutschland) verwendet. Anschließend erfolgte zur Simulation des immun-
geschwächten Intensivpatienten die Infusion eines Lipopolysaccharids - E. coli 
W0111:B4 (Sigma Chemicals Co., St. Louis, USA) in einer Dosierung von 0.5 µg/kg 
über einen Zeitraum von 30 Minuten. Diese Infusion wurde intravenös über einen der 
beiden Jugulariskatheter appliziert, um Ohrrandnekrosen zu vermeiden. Während 
der Infusion wurden Temperatur und Herzfrequenz im Abstand von dreißig Sekunden 
kontrolliert, um adverse Reaktionen früh zu erkennen. Anschließend wurde zur 
Bestimmung des Antibiotikagehaltes im peripheren Blut eine zweite EDTA-Blutprobe 
(Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, Deutschland) entnommen. Die Röhrchen enthielten 
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zur Gerinnungshemmung 2 mg EDTA/ml Blut und 0.5 mg Acetylsalicylsäure/ml Blut 
in 0.6 ml physiologischer Kochsalzlösung. Die Untersuchung der zuvor bei – 80 °C 
tiefgefrorenen Proben erfolgte bei der Focus GmbH, Neuss.  
1.1.2.7. Analgesie und Antibiose 
Zur Schmerzprophylaxe wurde Flunixin 1 mg/kg KGW (Finadyne®, Essex Pharma 
GmbH, München, Deutschland) subcutan injiziert und ein Fentanylpflaster 
(Durogesic® 100 µg/h, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) auf den Rücken 
geklebt. Auf additive Antibiotikagaben wurde im Versuch zum Ausschluss von 
Interferenzen mit dem Zielantibiotikum im Katheter und zur Vermeidung einer 
Beeinflussung der Hautflora verzichtet, da insbesondere die Besiedlung der Katheter 
durch resistente Keime im Mittelpunkt des Interesses stand. 
1.1.2.8. Postoperative Versorgung 
Nach der Operation erfolgte das Anlegen eines stabilen Verbandes mit Watte und 
Leukoplast® (BSN medical GmbH, Hamburg, Deutschland) an Hals und Thorax, um 
ein selbstständiges Entfernen der zu testenden Katheter durch die Tiere zu 
verhindern. Der Verband wurde über die gesamte Versuchsdauer von 10 Tagen nicht 
gewechselt. Die Tiere wurden dann in ihre Boxen gebracht und beobachtet, bis sie 
wieder bei vollem Bewusstsein waren. Sie wurden extubiert, sobald der Schluckreflex 
eintrat. Schließlich wurde der Venenverweilkatheter aus der V. auricularis caudalis 
entfernt. 
1.1.2.9. Monitoring 
An jedem Tag der Versuchsdauer erfolgte täglich die Visite der Schweine, um einen 
Eindruck über den klinischen Verlauf und das Befinden der Versuchstiere zu 
bekommen. Es wurden folgende Parameter kontrolliert: Habitus, Haltung, Verhalten, 
Atmung, Wasser- / Futteraufnahme, Harn- / Kotabsatz und Sitz des Verbandes. 
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1.1.2.10. Explantation - Entnahme der Katheter 
Nach Ablauf der zehntägigen Versuchsdauer wurden die Schweine erneut wie oben 
beschrieben in Narkose gelegt und der Verband wurde entfernt. Das Operationsfeld 
im Halsbereich wurde, wie bei der Implantation beschrieben, chirurgisch vorbereitet. 
Wie bei der Implantation wurde eine EDTA-Blutprobe (Sarstedt AG & Co., 
Nümbrecht, Deutschland) entnommen und Hautabklatschproben angefertigt. Die 
Tiere wurden im Operationssaal in Rückenlage fixiert und mit sterilen Tüchern 
abgedeckt. Dann wurden die Schweine mit einer Überdosis (100 mg/kg KGW) 
Pentobarbital (Narcoren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) euthanasiert. 
Die Entnahme des Katheters erfolgte unter sterilen Kautelen über denselben Zugang 
wie bei der Implantation. Die Vena jugularis externa wurde erneut dargestellt und im 
kranialen Teil ligiert. Nun wurde der Katheter genau an der Eintrittsstelle in das 
Gefäß mit zwei Klemmen erfasst, fixiert und durchgeschnitten. Zuerst wurde das 
extravasale / intrakorporale (externe) Stück an der Haut vom extracutanen Teil 
abgetrennt und durch die Operationswunde entfernt. Danach wurde das intravasale 
(interne) Stück mitsamt der es umgebenden Vene mit einer Klemme fixiert, die Vene 
unter Schonung der Katheterspitze herznah durchtrennt und zusammen mit dem 
Katheter langsam entnommen. Vor der Explantation des zweiten Katheters wurden 
die verwendeten chirurgischen Instrumente durch sterile Instrumente ersetzt. Die 
Entfernung des zweiten Katheters erfolgte in gleicher Weise. 
Die Katheterstücke wurden für die standardisierte Untersuchung weiter aufgeteilt 
(Abbildung 2). Es wurden von den externen und internen Katheterstücken jeweils 
2 cm lange Segmente angefertigt: Von dem intravasal gelegenen Katheterabschnitt 
wurden 2 cm der herznahen Katheterspitze als Untersuchungsmaterial genommen 
(intern). Von dem im subcutanen Bindegewebe liegenden Katheterteil wurden die 
gefäßnahen, aber extravasal liegenden 2 cm zur mikrobiologischen Untersuchung 
gewonnen (extern). Für jedes Kathetersegment wurden dafür neue, sterile 
Skalpellklingen verwendet. 
Von den bei der Explantation herausgenommenen Jugularvenen wurden 
Gewebeproben für die histologische Untersuchung entnommen und mit Formalin 
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fixiert. Die restlichen Katheterstücke jeder Seite wurden in Kunststoffröhrchen 
tiefgefroren. 
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Abbildung 2: Katheteraufteilung; zur mikrobiologischen Untersuchung gelangen 
„intern“ und „extern“ 
 
Die bei beiden Operationen gewonnenen Urinproben wurden in Kunststoffdosen bei  
- 80 °C tiefgefroren. Die Monovetten-Blutprobenröhrchen (Sarstedt AG & Co., 
Nümbrecht, Deutschland) wurden direkt nach der Befüllung mit 2000 g für zehn 
Minuten zentrifugiert. Das gewonnene Plasma wurde in 1 ml Portionen pipettiert und 
bis zur Analyse bei - 80 °C tiefgefroren. 
1.1.2.11. Mikrobiologische Untersuchungen 
1.1.2.11.1. Untersuchungen zur Katheterbesiedlung 
Für die standardisierte Untersuchung wurden von allen bei der Explantation 
gewonnenen Katheterstücken zunächst Maki-, Vortex- und Ultraschallproben 
angefertigt.  
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Mit der semiquantitativen Methode nach Maki sollten zunächst die Keime der 
äußeren Oberfläche nachgewiesen werden. Dazu wurde jedes 2 cm großes 
Katheterstück mit einer sterilen Pinzette nach der erstmals von Maki 1977 
beschriebenen Methode auf einer Columbia-Agarplatte (bioMerieux, Nürtingen, 
Deutschland) mehrmals ausgerollt (Maki et al., 1977). Diese Platten wurden bei 
37 °C und 7 % CO2 für 48 Stunden bebrütet (CO2 -Inkubator IR 1500, Flow 
Laboratories, Meckenheim, Deutschland). Die gewachsenen KBE pro Agarmedium 
wurden visuell ausgezählt.  
Mit der Vortex-Methode gelang es auch endoluminale Mikroorganismen zu 
extrahieren. Dazu wurden die nach Maki abgerollten Katheter mit 2 ml steriler 
physiologischer NaCl-Lösung (0.9 %) bedeckt. Mit einem Vortex-Schüttler (Vortex-
Shaker Reax 2000, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, Schwabach, 
Deutschland)  wurde fünf mal fünf Sekunden bei voller Geschwindigkeit gevortext. Je 
3 x 100 µl dieser Vortexlösung wurden direkt auf ein Columbia-Agarmedium 
(bioMerieux, Nürtingen, Deutschland) mit einem sterilem Drigalskispatel ausplattiert 
und anschließend wie bereits oben beschrieben (37 °C, 48 h, 7.5 % CO2) bebrütet. 
Weiterhin wurde eine 1 : 10 Verdünnung der Waschlösung in 0.9 %-iger NaCl–
Lösung hergestellt. Unter der Sterilbank wurden 0.1 ml der Lösung mit 0.9 ml steriler 
physiologischer Kochsalzlösung gemischt. Von dieser Verdünnung wurden  1 x 100 
µl in gleicher Weise ausplattiert sowie bebrütet (IR 1500, Flow Laboratories, 
Meckenheim, Deutschland). Die gewachsenen KBE pro Agarmedium wurden visuell 
ausgezählt. Bei bakteriellem Rasenwachstum erfolgte die Angabe „› 1000 KBE“.  
Das Ultraschallbad (Ultraschallreinigungsgerät T 460, Elma, Singen, Deutschland) 
bewirkte eine Extraktion der Bakterien in den tieferen Schichten des Biofilmes. 
Hierfür wurden die Katheterstücke aus der Vortexlösung herausgenommen und 
erneut mit 2 ml steriler physiologischer NaCl-Lösung (0.9 %) bedeckt. Dieser Ansatz 
wurde fünf Minuten in einem Ultraschallbad bei einer Frequenz von 35 kHz beschallt 
(Ultraschallreinigungsgerät T 460 Elma, Singen, Deutschland). Danach wurde wie 
oben beschrieben verfahren: 3 x 100 µl wurden auf Columbia-Agar (bioMerieux, 
Nürtingen, Deutschland) ausplattiert. Des Weiteren wurde eine 1 : 10 Verdünnung 
der Waschlösung in 0.9 %-iger NaCl–Lösung hergestellt und 1 x 100 µl der 
Verdünnung wurden in gleicher Weise ausplattiert und im CO2 -Inkubator (IR 1500, 
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Flow Laboratories, Meckenheim, Deutschland) bebrütet (37 °C, 48 h, 7.5 % CO2). 
Die Keimzahlbestimmung erfolgte visuell und wie oben beschrieben. Die Katheter 
wurden anschließend aus der Waschlösung entfernt und in sterilen Petrischalen 
aufgehoben. 
1.1.2.11.2. Bakterienisolierung 
Die Columbia-Blut-Agarplatten (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland) mit Maki-, 
Vortex- und Ultraschallproben wurden visuell auf unterscheidbare Kolonien 
untersucht. Von jeder unterscheidbaren Kolonieform wurde eine Stammisolation 
vorgenommen. Dazu wurden drei bis vier gleich aussehende Kolonien mit einer 
Impföse angetupft. Der dadurch erzielte „Stamm-Pool“ wurde auf eine Columbia-Blut-
Agarplatte (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland) ausgestrichen. Die Platten wurden 
bei 37 °C für 24 Stunden bebrütet und auf Reinheit der gewachsenen Bakterienkultur 
hin kontrolliert. Es folgte eine eventuell nötige Reinigung auf weitere Columbia-Blut-
Agarplatten (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland), die Bakterienidentifizierung und 
die Antibiotikaempfindlichkeitstestung. 
1.1.2.11.3. Fotografische Dokumentation 
Zur fotografischen Dokumentation der bebrüteten Testplatten wurden Fotografien mit 
einer digitalen Kamera vom Typ Canon D 30 (Canon GmbH, Krefeld, Deutschland) 
angefertigt. Bei diesen Aufnahmen wurde ein festgelegter Abstand zwischen Objektiv 
und zu fotografierendem Objekt eingehalten. Alle Aufnahmen wurden mit einem 
Stativ durchgeführt. Diese Maßnahmen gewährleisteten die gleichen standardisierten 
Bedingungen für jedes angefertigte Bild. Es wurden von jedem extravasalen bzw. 
intravasalen Kathetersegment folgende Testplatten fotografiert: Von jeder Maki-
Probe wurde ein Foto gemacht. Von den Vortex- und Ultraschall-Proben wurde von 
den Testplatten ein Foto aufgenommen, von welchen auch die Bakterienisolierung 
erfolgte. Bei komplett „sterilen“ Plattensätzen wurde eine sterile Platte fotografiert. 
1.1.2.11.4. Bakterienidentifizierung 
Die Identifizierung der von den Columbia-Blut-Agarplatten (bioMerieux, Nürtingen, 
Deutschland) isolierten Bakterienstämme erfolgte mit dem API-System (bioMerieux, 
Nürtingen, Deutschland). Vor dem Einsatz der API-Systeme wurde anhand der 
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Gramfärbung mikroskopisch der Bakterienstamm der entsprechenden Bakterien-
gruppe (gram-negativ/ gram-positiv/ Stäbchen/ Coccen) zugeordnet. Mit den Basis-
reaktionen Katalase und Oxidase folgte die Zuordnung zu den entsprechend 
anzuwendenden API-Identifizierungssystemen: 
für gram-negative Stäbchen: API 20E, API 20NE, ID32E  
für gram-positive Coccen: ID 32 Staph, rapid ID 32 Strep  
für gram-positive Stäbchen: API Coryne, API 50CH  
für Sprosspilze: ID 32C 
 
Alle zum API-System erforderlichen Arbeiten und Auswertungen wurden 
entsprechend den API-Arbeitsanleitungen durchgeführt. Die Auswertung der ID 32-
Systeme erfolgte automatisiert im MINI-API (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland). 
1.1.2.11.5. Empfindlichkeitstestung 
Die Empfindlichkeitstestung erfolgte mit Hilfe des Agardiffusionstestes. 
Testplatten: Petrischalen von 9 cm Durchmesser wurden mit 20 ml Mueller-Hinton-
Agar (Merck Pharma GmbH, Darmstadt, Deutschland) nach CLSI-Guidelines 
(Clinical and Laboratory Standards Institute) beschickt. 
Bakteriensuspension: Aus einer Übernachtkultur des zu testenden Bakterien-
stammes auf Columbia-Blut-Agar (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland) wurde eine 
Suspension mit der Dichte von McFarland 0.5 in 0.85 %-iger NaCl-Lsg. hergestellt. 
Für die Suspension wurde ein „Kolonie-Pool“ aus 3 bis 4 mit einer Impföse 
angetupften Kolonien verwendet. 
Testansatz: In die Suspension wurde ein steriler Wattetupfer getaucht. Der 
Flüssigkeitsüberschuss wurde an der Glaswand ausgedrückt. Mit dem Tupfer wurde 
die Mueller-Hinton-Agarplatte (Merck Pharma GmbH, Darmstadt, Deutschland) in 
drei Richtungen im Winkel von jeweils 60 ° gleichmäßig beimpft. Die 
Antibiotikaplättchen (Gentamicin 10 µg (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland)) 
wurden mit einem Dispenser auf eine Columbia-Blut-Agarplatte (bioMerieux, 
Nürtingen, Deutschland) aufgebracht. Die Platten wurden bei 37 °C für 24 Stunden 
bebrütet. Die Antibiotikaempfindlichkeit der Bakterien wurde entsprechend den 
Hemmhöfen als    E = empfindlich, I = mäßig empfindlich / intermediär und R = 
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resistent eingestuft. Bei gram-positiven Stäbchen, die auf Mueller-Hinton-Agar 
(Merck Pharma GmbH, Darmstadt, Deutschland) im Agardiffusionstest nicht 
gewachsen waren, wurde dieser auf Columbia-Blut-Agar (bioMerieux, Nürtingen, 
Deutschland) wiederholt. 
1.1.2.11.6. Untersuchungen zur Schweinehautflora 
Bakterienisolierung: Die Abklatschplatten mit Columbia-Blut-Agar (bioMerieux, 
Nürtingen, Deutschland) wurden visuell auf unterscheidbare Kolonien hin untersucht. 
Von jeder unterscheidbaren Kolonieform wurde eine Stammisolation vorgenommen. 
Dazu wurde jede unterscheidbare Kolonieform mit einer Impföse angetupft und auf 
eine weitere Columbia-Blut-Agarplatte (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland) 
ausgestrichen. Die Platten wurden bei 37 °C für 24 Stunden bebrütet und auf 
Reinheit der gewachsenen Bakterienkultur kontrolliert. Waren immer noch 
verschiedene Kolonien zu erkennen, folgte eine eventuell nötige Reinigung auf 
weitere Columbia-Blut-Agarplatten (bioMerieux, Nürtingen, Deutschland). Die 
Bakterienidentifizierung und Antibiotikaempfindlichkeitstestung wurde entsprechend 
den Untersuchungen zur Katheterbesiedlung durchgeführt. 
1.1.2.11.7. Gentamicinbestimmung in Blut und Urin 
Die Untersuchungen wurden bei der Focus GmbH Neuss durchgeführt. Die 
Gentamicinbestimmungen im Urin erfolgten analog den Bestimmungen im Serum. 
Die Proben wurden „en-bloc“ am Ende der Studie gemessen. 
Die Fluoreszenzpolarisationsimmunoassays (FPIA) wurden mit den Geräten „COBAS 
Integra 700“ (Fa. Hoffmann - La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und 
„AxSYM“ (Fa. Hoffmann - La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und 
Reagenzien der Fa. ABBOTT (Wiesbaden, Deutschland) durchgeführt. Als Antiserum 
wurde ein Antiserum vom Schaf verwendet. Kalibriert wurde mit 6 Kalibratoren und 
den Konzentrationen 0, 0.5, 3.0, 6.0, 10.0 µg/ml. Kontrolliert wurde mit 3 
Kontrollmaterialkonzentrationen 1.0, 4.0, 8.0 µg/ml. Der kalibrierte Bereich war auch 
der Messbereich. Bei höheren Konzentrationen wurde das Serum verdünnt. Die 
Empfindlichkeit der Methode betrug 0.27 µg/ml. Die Richtigkeit der Ergebnisse 
zwischen 0.5 und 0.89 µg/ml betrug 99.4 +/- 4 %. Bei dem Vergleich der Ergebnisse 
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mit drei verschiedenen RIA-Kits als Referenz wurden folgende 
Korrelationskoeffizienten ermittelt: 0.97; 0.98; 0.96. 
1.1.2.11.8. Untersuchungen zur antibakteriellen Restaktivität 
Zur Untersuchungen der antibakteriellen Restaktivität wurden Petrischalen von 9 cm 
Durchmesser mit 20 ml Mueller-Hinton-Agar (Merck Pharma GmbH, Darmstadt, 
Deutschland) nach CLSI-GUIDELINES beschickt.  
Aus einer Übernachtkultur von Staphylococcus aureus ATCC 25923 auf Standard II- 
Nähragar (Merck Pharma GmbH, Darmstadt, Deutschland) wurde eine 
Bakteriensuspension mit der Dichte von McFarland 0.5 in 0.85 %-iger NaCl-Lsg. 
hergestellt. In diese Suspension wurde ein steriler Wattetupfer getaucht. Der 
Flüssigkeitsüberschuss wurde an der Innenseite der Glaswand ausgedrückt. Mit dem 
Tupfer wurde die vorbereitete Mueller-Hinton-Agarplatte (Merck Pharma GmbH, 
Darmstadt, Deutschland) in drei Richtungen im Winkel von jeweils 60 ° gleichmäßig 
beimpft. Die Kathetersegmente wurden danach mit einer sterilen Pinzette unter 
leichtem Druck auf die Agaroberfläche gelegt. Die Bebrütung im CO2 -Inkubator (IR 
1500; Flow Laboratories, Meckenheim, Deutschland) der Platten erfolgte bei 37 °C 
für 24 Stunden. Die antibakterielle Restaktivität wurde anhand der Hemmhöfe den 
Kathetern zugeordnet (Standard II –Nähragar, Merck Pharma GmbH, Darmstadt, 
Deutschland; Mueller–Hinton–Agar nach CLSI-GUIDELINES, Merck Pharma GmbH, 
Darmstadt, Deutschland). Zur fotografischen Dokumentation dieser Untersuchung 
wurde von jeder Testplatte eine Fotografie mit einer Canon D 30 (Canon 
Deutschland GmbH, Krefeld, Deutschland) aufgenommen. 
1.1.2.12. Histologische und elektronenmikroskopische Untersuchungen 
1.1.2.12.1. Histologie 
Für die Lichtmikroskopie mit dem Leica DM 2500 Mikroskop (Leica Microsystems 
GmbH, Wetzlar, Deutschland) wurden die Proben nach der Entnahme in gepuffertem 
10 %-igen Formalin für 24 bis 48 Stunden fixiert, in Paraffin eingebettet und 
anschließend in 4 µm dicken Schnitten auf Objektträger verbracht. Die Färbung 
erfolgte mit Hämatoxylin und Eosin (HE). 
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1.1.2.12.2. Elektronenmikroskopie 
Für die Rasterelektronenmikroskopie wurden die Proben mit 3 %-igem Glutaraldehyd 
in 0.1 -molarem Kacodylatsalz mit einem pH von 7.5 für 30 Stunden fixiert und 
anschließend in einer 1 %-igen Osmiumoxydlösung in 0.1 -molarer Kacodylatlösung 
nachbehandelt, gewässert und in der aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert. Danach 
wurden die Proben unter Zuhilfenahme von CO2 als Trockenmedium vom absoluten 
Alkohol getrocknet. Die getrockneten Präparate wurden schließlich mit einer 20 nm 
dicken Goldschicht bedeckt und unter einem Philips SEM 515 
Rasterelektronenmikroskop (Philips GmbH, Hamburg, Deutschland) bei 15 oder 30 
kV betrachtet. 
2. Ergebnisse Versuchsreihe I 
2.1. Mikrobiologische Ergebnisse 
Alle 16 Versuchstiere konnten planmäßig am siebten Tag euthanasiert werden. Die 
Wundverhältnisse zeigten klinisch ein überwiegend unauffälliges Bild, lediglich drei 
der Kontrollkatheter riefen eine leichte Hautrötung hervor. Die Ergebnisse der 
Untersuchung nach Maki wiesen bei den modifizierten Testkathetern eine Reduktion 
der KBE um einen Faktor von bis zu 103 auf. Die einzelnen Kolonien wurden auf den 
Platten gezählt. Bei bakteriellem Rasenwachstum waren die einzelnen Kolonien nicht 
mehr voneinander zu unterscheiden und wurden daher nicht mehr gezählt, sondern 
mit dem Wert > 1000 versehen, auch wenn die Zahl vermutlich höher lag. 
Grundsätzlich zeigten die Kontrollkatheter also eine deutlich höhere KBE auf als die 
modifizierten Testkatheter. Die Ausnahme bildete Ratte Nr. 20 mit etwa gleich hohen 
Besiedlungsraten bei Test- und Kontrollkatheter. 
Die Besiedlung der Katheter in dem vorliegenden Tiermodell hatte in 14 Fällen 
stattgefunden. Lediglich in zwei Fällen wies auch der Kontrollkatheter ein steriles 
Ergebnis auf. Eine insgesamt nur geringe Keimbesiedlung fand sich in vier Fällen, 
doch wies hier der Testkatheter immer bessere Ergebnisse auf als der 
Kontrollkatheter. Nur bei einem Tier traten etwa identische KBE auf (Nr. 20). In acht 
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Fällen lag bei den Testkathetern eine signifikante Reduktion der KBE um zwei oder 
drei Größenordnungen vor. 
 
Tabelle 3: Tabellarische Auflistung der Einzelergebnisse 
Probe Anzahl Kolonien 
(KBE) 
Nr.15  R ohne Gentamicin   50 
Nr.15  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.16  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.16  R ohne Gentamicin Steril 
Nr.17  R ohne Gentamicin >500 
Nr.17  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.18  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.18  R ohne Gentamicin >1000 
Nr.19  L  mit Gentamicin 2 
Nr.19  R ohne Gentamicin >1000 
Nr. 20  R ohne Gentamicin 229 
Nr.20  L  mit Gentamicin 320 
Nr.21  R ohne Gentamicin 5 
Nr.21  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.22  L  mit Gentamicin 11 
Nr.22  R ohne Gentamicin  >500 
Nr.23  L  mit Gentamicin 1 
Nr.23  R ohne Gentamicin >1000 
Nr.24  R ohne Gentamicin >1000 
Nr.24  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.25  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.25  R ohne Gentamicin Steril 
Nr.26  L  mit Gentamicin 2 
Nr.26  R ohne Gentamicin 36 
Nr.27  L  mit Gentamicin 4 
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Nr.27  R ohne Gentamicin >1000 
Nr.28  L  mit Gentamicin 3 
Nr.28  R ohne Gentamicin 19 
Nr.29  L  mit Gentamicin Steril 
Nr.29  R ohne Gentamicin 88 
Nr.30  R ohne Gentamicin 172 
Nr.30  L  mit Gentamicin Steril 
2.2. Statistik 
Der Vergleich der Ergebnisse der beiden Versuchsreihen soll zu der statistisch 
abgesicherten Aussage führen, dass eine Wirkung / ein Effekt des Antibiotikums 
vorliegt. Die beiden Versuchsreihen (mit und ohne Gentamicin) lassen sich jeweils 
durch eine Wahrscheinlichkeitsverteilung abbilden, die sich mittels statistischer 
Methoden bezüglich Mittelwert M 
 
 = 1 

	
  
 
und Standardabweichung σ bzw. Varianz V  
 
 =  =	 1 − 1  −
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auswerten lässt. Dabei bezeichnet n den Stichprobenumfang (Anzahl der Werte). 
Nun gilt es die Frage zu beantworten, ob die beiden Verteilungen unterschiedlich 
sind, denn nur in diesem Fall lässt sich die Wirksamkeit des Antibiotikums mittels der 
durchgeführten Untersuchung nachweisen (Papula, 2008). 
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Tabelle 4 zeigt für die beiden Versuchsreihen die berechneten Mittelwerte und 
Standardabweichungen. Da sich die Standardabweichungen im vorliegenden Fall 
stark unterscheiden, wird die folgende Erläuterung für diesen Sonderfall angeführt. 
Hierfür wird ein so genannter Hypothesentest mit t-verteilter Testprüfgröße 
durchgeführt. Oft wird hier auch der Begriff t-Test verwendet, der aus der 
mathematischen Statistik stammt und genau genommen ein Oberbegriff für eine 
ganze Gruppe von Hypothesentests ist. Im vorliegenden Fall werden die beiden 
Populationsparameter Standardabweichung und arithmetischer Mittelwert der 
Stichproben als Vorgaben für die Durchführung des Hypothesentests benötigt. 
Dieser liefert dann eine Entscheidungshilfe dafür, ob ein gefundener Unterschied der 
Mittelwerte rein zufällig vorliegt oder ob es wirklich signifikante Unterschiede 
zwischen den zwei Versuchsreihen gibt. Mathematisch gesprochen beurteilt dieses 
Verfahren, ob sich zwei untersuchte Gruppen systematisch in ihren Mittelwerten 
unterscheiden oder nicht. 
Obwohl die zu vergleichenden Stichproben aus Populationen mit identischen 
Populationsmittelwerten stammen, und damit identische oder nahezu identische 
Stichprobenmittelwerte erwartet würden, werden in der Praxis aufgrund der 
begrenzten Anzahl n von Werten in einer Stichprobe (Stichprobenumfang) die 
ermittelten Stichprobenmittelwerte fast nie genau dem Populationsmittelwert 
entsprechen, sondern sie sind mit einem Stichprobenfehler behaftet, der zu 
unterschiedlichen Werten führt. 
Mithilfe des t-Tests wird nun die Wahrscheinlichkeit der empirisch gefundenen 
Stichprobenmittelwertdifferenz aus zwei Testreihen in Relation zu allen möglichen 
rein theoretisch denkbaren Differenzen bestimmt. Für die Bewertung dieser 
Wahrscheinlichkeit ist ein standardisiertes Maß sehr hilfreich. Die bei der Auswertung 
bestimmten, standardisierten Stichprobenkennwerte werden als t-Werte bezeichnet, 
und folgen der so genannten t-Verteilung, die etwas schmalgipfliger als eine 
Standardnormalverteilung ausgeprägt ist. Der t-Wert lässt sich als 
 
 = empirische Mittelwertsdiff. - theoretische Mittelwertdiff.geschätzter Standardfehler der Mittelwertdifferenzen = 
 − − 
 −   
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definieren. Die Indizes 1 und 2 kennzeichnen die beiden zu vergleichenden 
Stichproben,  entspricht dem theoretischen Mittelwert der Population und durch  
 = 

 + 

  
wird unter Verwendung der beiden für die Populationen 1 und 2 geschätzten 
Varianzen . 
,  der geschätzte Standardfehler der Mittelwertdifferenz  
berechnet und ergibt sich hier zu 111.1957. 
Der t-Test kommt häufig als Nullhypothesensignifikanztest zur Anwendung. Dazu 
wird zunächst eine Nullhypothese formuliert, die davon ausgeht, dass sich die beiden 
Verteilungen nicht signifikant unterscheiden, d. h. die Differenz zwischen den beiden 
berechneten Mittelwerten ergab sich zufällig und somit liegt kein echter Unterschied 
zwischen den beiden Versuchsreihen vor. Mathematisch bedeutet das für diesen 
Fall, dass die Differenz der Mittelwerte beider Versuchsreihen identisch Null ist: 

 −  = 0, daher auch die Bezeichnung Nullhypothese. Dadurch vereinfacht sich 
die o.a. Berechnungsvorschrift für t, da der zweite Summand im Zähler der 
Gleichung obsolet ist. Der t-Wert für die hier angegebenen Stichproben beträgt 
3.5163. 
Anhand der bekannten t-Verteilung kann dem berechneten t-Wert nun eine 
Wahrscheinlichkeit p zugeordnet werden, die der maximalen Wahrscheinlichkeit für 
das irrtümliche Ablehnen der Nullhypothese entspricht (Fehler 1. Art). Im 
Umkehrschluss ist damit 1 - p die minimale Wahrscheinlichkeit, dass die 
Nullhypothese korrekterweise abgelehnt wurde. Diese Wahrscheinlichkeit für die 
maximal zulässige Irrtumswahrscheinlichkeit wird auch als Signifikanzniveau 
bezeichnet (Rasch et al., 2010). Die statistischen Berechnungen wurden  mit dem 
Programm „2 Sample t-test Calculator“ (http://www.usablestats.com/calcs/2samplet) 
unter dem Betriebssystem Windows Vista (Microsoft® Corporation, Redmond, USA) 
durchgeführt. Diese beträgt im vorliegenden Fall p = 0.001432, p-Werte < 0.05 
werden dabei als signifikant angesehen, p-Werte < 0.001 werden als hochsignifikant 
angesehen. Damit lässt sich die Aussage treffen, dass die Wahrscheinlichkeit, dass 
anhand der durchgeführten Untersuchungen die Wirkung des Antibiotikums 
fälschlicherweise als hochsignifikant erkannt wird, unter 0.14 % liegt. 
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Tabelle 4: Gruppenstatistiken (t-Test) 
Gruppe N Mittelwert Standardabweichung p 
[-] [-] [KBE] [KBE] [-] 
ohne AB 16 412.4375 437.5901 < 0,001 
mit AB 16 21.4375 79.6668  
 
3. Ergebnisse Versuchsreihe II 
3.1. Mikrobiologische Ergebnisse 
Sowohl die Test- als auch Kontrollkatheter wiesen quantitativ eine hohe 
Keimbesiedlung auf. Bei der direkten Betrachtung der fotografisch dokumentierten 
Abklatschplatten wurde aber ein Trend zu einer weniger hohen Besiedlung der 
Gentamicinkatheter deutlich. Die Fotodokumentation war ein exaktes Abbild der 
Plattenbesiedlung und somit auch ein Abbild der Katheterbesiedlung bzw. der an 
dem Katheter haftenden Bakterien. Für die Fotodokumentation standen von jedem 
extravasalen bzw. intravasalen Kathetersegment folgende Testplatten der 
Auswertung zur Verfügung: Von der Maki-Probe eine Testplatte. Von der Vortex-
Probe drei Testplatten mit einem unverdünnten Ausstrich und eine Testplatte mit 
einem 1 : 10 Verdünnungsausstrich. Ein gleicher Testplattenansatz stand von der 
Ultraschall-Probe bereit. Von jeder Maki-Probe wurde ein Foto gemacht. Von den 
Vortex- und Ultraschall-Proben wurde von den Testplatten ein Foto aufgenommen, 
von welchen auch die Bakterienisolierung erfolgte. Bei komplett „sterilen“ 
Plattensätzen wurde eine sterile Platte fotografiert. 
Auf den folgenden Seiten sind zunächst die Ergebnisse der Untersuchungen zur 
Katheterbesiedlung fotografisch dokumentiert. Anschließend wird der Besiedlungs-
dichtevergleich der Testplatten grafisch dargestellt und eine Aussage über einen 
möglichen Biofilm abgeleitet. Dann werden die identifizierten Bakterienspezies, 
welche für die Katheterbesiedlung verantwortlich sind, aufgelistet und ihre 
Empfindlichkeit gegenüber Gentamicin dargestellt. 
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3.1.1. Fotografische Dokumentation 
 
Legende zur Dokumentation der Testplattenbesiedlung: 
 
intravasal: = Katheterabschnitt innerhalb der Vene 
extravasal: = Katheterabschnitt außerhalb der Vene, subcutaner Abschnitt 
 
Maki-Probe:  Abrollprobe des Katheterabschnittes nach der Methode von Maki  
Vortex-Probe:    Spülprobe des Katheterabschnittes mittels Vortex 
Ultraschall-Probe:  Spülprobe des Katheterabschnittes mittels Ultraschall 
 
  
 
Antibiotikaempfindlichkeit: E  = empfindlich  
  I  = mäßig empfindlich / intermediär 
        R  = resistent 
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  Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 1 - Schwein  566 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                      rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                    rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden Kolonien 
nachgewiesen, die nach dem Spülen verringert gefunden 
wurden. Die Ultraschallprobe war steril. 
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden Kolonien 
nachgewiesen, die nach dem Spülen verringert gefunden 
wurden. Die Ultraschallprobe enthielt drei Kolonien.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                          
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit lose anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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  Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 1 - Schwein 566  - Kontrollkatheter
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Maki - Probe
Vortex - Probe
Ultraschall - Probe
R S. chromogenes
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus                gentamicinempfindlich
- Staphylococcus saprophyticus gentamicinempfindlich
Maki - Probe
E S. chromog. / intermedius
E Coryneforme
S. chromogenes                            R
S. hyicus                                        E
R S. chromogenes
Vortex - Probe
E Coryneforme
S. chromog. / intermedius R
S. hyicus E
E Coryneforme
Ultraschall - Probe
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinresistent
- Staphyloc. chromog. / interm.      gentamicinempfindlich
- Coryneforme Bakterien                gentamicinempfindlich
- Staphylococcus  haemolyticus gentamicinempfindlich
E S. chromog. / intermedius
E Coryneforme
S. chromogenes                            R
S. hyicus                                        E
R S. chromogenes
E S. haemolyticus
E Coryneforme
S. chromogenes                            R
E Coryneformesteril
S. chromogenes                            R
S. saprophyticus                            E
S. saprophyticus                            E
R S. chromogenes
E S. chromog. / intermedius
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  Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 2 - Schwein  567 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                 rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung nahm die Anzahl der Kolonien 
geringfügig ab.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen nahm die 
Anzahl der Kolonien ab, nach der Ultraschallbehandlung 
wurden keine Kolonien nachgewiesen.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung veränderte sich die Anzahl der 
Kolonien nur gering.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mehr oder weniger mit fest anhaftenden Bakterien 
besiedelt. Ein geringer Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
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  Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 2 - Schwein  567  - Gentamicinkatheter
R S. chromogenes
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus             gentamicinresistent
Maki - Probe
R S. hyicus 
S. chromogenes                            R
S. hyicus                                        R
R S. hyicusVortex - ProbeS. chromogenes                            R
S. hyicus                                        R
sterilUltraschall - ProbeS. chromogenes                            R
S. hyicus                                        R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus             gentamicinresistent
R S. hyicus
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.      gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes   gentamicinresistent
Maki - Probe
R S. chromog. / intermedius
S. chromog. / intermedius             R
R S. hyicusVortex - ProbeS. chromog. / intermedius             R
R S. hyicusUltraschall - ProbeS. chromog. / intermedius             R
S. chromogenes                            R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus           gentamicinresistent
- Staphyloc. chromog. / interm.     gentamicinresistent
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 3 - Schwein  568 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung nahm die Anzahl der Kolonien 
geringfügig ab.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen nahm die 
Anzahl der Kolonien ab, nach der Ultraschallbehandlung 
wurden keine Kolonien nachgewiesen.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                       rechts intravasal
Nach dem Abrollen und Spülen der Katheterprobe wurde 
jeweils eine Kolonie nachgewiesen. Die Ultraschallprobe 
war steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurde eine Kolonie 
nachgewiesen. Die Spülprobe war steril, nach der 
Ultraschallbehandlung wurde eine Kolonie 
gefunden.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende steril, ein Katheter mit wenigen fest anhaftenden 
Bakterien besiedelt. Hier konnte ein geringer Biofilm vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit einzelnen Bakterien behaftet.                              
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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  Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 3 - Schwein  568  - Kontrollkatheter
R S. hyicus
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Maki - Probe
R S. chromogenes
E S. chromogenes
steril
R S. hyicusVortex - Probesteril
R S. hyicusUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus               gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes   gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes   gentamicinempfindlich
I S. chromogenes
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinresistent
Maki - ProbeS. chromogenes                            R
sterilVortex - ProbeS. chromogenes                            R
R S. hyicusUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus                  gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes       ggr. gentamicinempf.
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 4 - Schwein  569 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden Kolonien 
nachgewiesen. Die Spülprobe war steril, in der  Ultraschall-
probe fanden sich Kolonien.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden Kolonien       
nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe                 
waren steril.        
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                          rechts intravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt. 
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende nicht mit Bakterien besiedelt, sie waren steril.                                                                          
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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  Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 4 - Schwein  569  - Gentamicinkatheter
E Micrococcus spp.
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Maki - ProbeMicrococcus spp.                          E
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Micrococcus spp.               gentamicinempfindlich
Maki - Probe
Coryneforme
steril
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Micrococcus spp.                 gentamicinempfindlich
- Coryneforme Bakterien
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 5 - Schwein  587 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien und einem Biofilm 
besiedelt. Ein Katheter war steril und ohne Biofilmnachweis.
Ein Katheter war an seinem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien und einem Biofilm 
besiedelt. Ein Katheter war steril und ohne Biofilmnachweis.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 5 - Schwein  587  - Gentamicinkatheter
steril
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.         gentamicinresistent
Maki - ProbeS. chromog. / intermedius             R
sterilVortex - ProbeS. chromog. / intermedius             R
sterilUltraschall - ProbeS. chromog. / intermedius             R
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.         gentamicinresistent
Maki - ProbeS. chromog. / intermedius             R
sterilVortex - ProbeS. chromog. / intermedius             R
sterilUltraschall - ProbeS. chromog. / intermedius             R
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 6 - Schwein  588 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und die Ultraschallprobe 
waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                                rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe 
waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien und einem Biofilm 
besiedelt. Ein Katheter war  in zwei Untersuchungen steril und ohne Biofilmnachweis.
Ein Katheter war an seinem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien und einem Biofilm 
besiedelt. Ein Katheter war in zwei Untersuchungen steril und ohne Biofilmnachweis.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 6 - Schwein  588  - Gentamicinkatheter
R S. chromog. / intermedius
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.         gentamicinresistent
Maki - Probe
R S. hyicus
S. chromog. / intermedius             R
R S. chromog. / intermediusVortex - Probe
R S. hyicus
steril
R S. chromog. / intermediusUltraschall - Probe
R S. hyicus
steril
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.      gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus               gentamicinresistent
R S. chromog. / intermedius
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.         gentamicinresistent
Maki - ProbeS. chromog. / intermedius             R
R S. chromog. / intermediusVortex - Probesteril
R S. chromog. / intermediusUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.         gentamicinresistent
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 7 - Schwein  599 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurde eine Kolonie  
nachgewiesen. Die Spülprobe war steril, in der     
Ultraschallprobe fand sich eine Kolonie.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                                rechts intravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe 
waren steril.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien und einem Biofilm 
besiedelt. Ein Katheter war nur geringgradig besiedelt und ohne Biofilmnachweis.
Ein Katheter war an seinem intravasalen Ende in zwei Untersuchungen steril und ohne
Biofilmnachweis. Ein Katheter war steril und ebenfalls ohne Biofilmnachweis.
 89 
 
Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 7 - Schwein  599  - Kontrollkatheter
I S. chromogenes
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.  gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. chromogenes                            E
sterilVortex - ProbeS. chromog. / intermedius             R
sterilUltraschall - ProbeS. chromog. / intermedius             R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    ggr. gentamicinempf.
I S. chromogenes
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
I S. chromogenesUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    ggr. gentamicinempf.
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 8 - Schwein  600 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                                rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 8 - Schwein  600  - Kontrollkatheter
E Arcanobacterium spp. 
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Streptococcus dys. equisimilis gentamicinempfindlich
- Arcanobacterium spp.                 gentamicinempfindlich
Maki - Probe
E  S. chromogenes
E S. aureus
S. dys. equisimilis E
Arcanobacterium spp.                   E
E Arcanobacterium spp. Vortex - Probe
E  S. chromogenes
S. dys. equisimilis E
Arcanobacterium spp.                 E
E Arcanobacterium spp. Ultraschall - Probe
E  S. chromogenes
S. dys. equisimilis E
Arcanobacterium spp. E
Nachgewiesen wurden:
- Arcanobacterium spp.                 gentamicinempfindlich
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinempfindlich
- Staphylococcus aureus               gentamicinempfindlich
E Arcanobacterium spp. 
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Streptococcus dys. equisimilis gentamicinempfindlich
- Arcanobacterium spp.                 gentamicinempfindlich
- Staphylococcus xylosus              ggr. gentamicinempf.
Maki - Probe
E S. dys. equisimilis
E  S. aureus
Arcanobacterium spp. E
S. xylosus I
E Arcanobacterium spp. Vortex - Probe
E S. dys. equisimilis
Arcanobacterium spp. E
S. dys. equisimilis E
E Arcanobacterium spp. Ultraschall - ProbeArcanobacterium spp. E
S. dys. equisimilis E
Nachgewiesen wurden:
- Streptococcus dys. equisimilis gentamicinempfindlich
- Arcanobacterium spp.                 gentamicinempfindlich
- Staphylococcus aureus               gentamicinempfindlich
E  S. aureus
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 9 - Schwein  612 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe und in der Spülprobe 
wurden keine Kolonien nachgewiesen. In der   
Ultraschallprobe fand sich eine Kolonie.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                           rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe 
waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe 
waren steril.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende steril, ein Katheter war in zwei Untersuchungen 
steril. Es konnten keine Biofilme beobachtet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende in zwei Untersuchungen steril. Ein Biofilm konnte 
nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 9 - Schwein  612  - Kontrollkatheter
steril
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
R S. chromogenesUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinresistent
R S. chromogenes
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinresistent
Maki - Probe
E S. simulans
S. chromogenes                            R
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinresistent
- Staphylococcus simulans gentamicinempfindlich
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr . 10 - Schwein  613 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                                rechts intravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende nicht mit Bakterien besiedelt, sie waren steril.
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende nicht mit Bakterien besiedelt, sie waren steril.                                                                            
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 10 - Schwein  613  - Gentamicinkatheter
steril
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 11 - Schwein  619 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                       rechts intravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende nicht mit Bakterien besiedelt, sie waren steril.
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 11 - Schwein  619  - Gentamicinkatheter
R S. hyicus
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinresistent
Maki - ProbeS. chromogenes                            R
R S. hyicusVortex - ProbeS. chromogenes                            R
R S. hyicusUltraschall - ProbeS. chromogenes                            R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus                    gentamicinresistent
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 12 - Schwein  620 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                         rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen fanden sich   
zwei Kolonien, die Ultraschallprobe blieb steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und             
Ultraschallprobe blieben steril.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 12  - Schwein  620  - Kontrollkatheter
E S. chromogenes
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus                  gentamicinresistent
Maki - Probe
E S. xylosus
S. hyicus                                        R
E S. chromogenesVortex - Probe
E S. xylosus
S. hyicus                                        R
E S. chromogenesUltraschall - Probe
E S. xylosus
S. hyicus                                        R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes    gentamicinempfindlich
- Staphylococcus xylosus              gentamicinempfindlich
E S. chromogenes
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus      gentamicinempfindlich
- Staphylococcus hyicus         gentamicinresistent
Maki - ProbeS. hyicus                                        E
S. hyicus                                        R
sterilVortex - ProbeS. hyicus                                        E
sterilUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinempfindlich
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 13 - Schwein  656 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                       rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 13 - Schwein  656  - Gentamicinkatheter
R  S. hyicus
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.    gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus              gentamicinresistent
Maki - Probe
E  S. aureus
E Coryneforme
S. chromog. / intermedius             R
S. hyicus                                        R
R  S. hyicusVortex - Probe
E  S. aureus
S. chromog. / intermedius             R
S. hyicus                                        R
R  S. hyicusUltraschall - Probe
E  S. aureus
S. chromog. / intermedius             R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus               gentamicinresistent
- Staphylococcus aureus             gentamicinempfindlich
- Coryneforme Bakterien gentamicinempfindlich
R  S. hyicus
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphyloc. chromog. / interm.    gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus             gentamicinresistent
Maki - Probe
E  S. aureus
S. chromog. / intermedius             R
S. hyicus                                        R
E  S. aureusVortex - ProbeS. chromog. / intermedius             R
S. hyicus                                        R
E  S. aureusUltraschall - ProbeS. chromog. / intermedius             R
S. hyicus                                        R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus          gentamicinresistent
- Staphylococcus aureus         gentamicinempfindlich
E  Coryneforme
E  Coryneforme
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 14 - Schwein  657 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung verringerte sich die Anzahl der 
Kolonien nur gering.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                    rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen wurde                   
noch eine Kolonie gefunden, die Ultraschallprobe                  
war steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen wurde                   
noch eine Kolonie gefunden, die Ultraschallprobe                  
war steril.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende mit wenigen und ein Katheter mit vielen fest  
anhaftenden Bakterien besiedelt. Ein Biofilm konnte bei beiden vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 14 - Schwein  657  - Kontrollkatheter
R  S. chromogenes
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus              gentamicinresistent
- Micrococcus luteus gentamicinempfindlich
- Micorococcus spp.                  gentamicinempfindlich
Maki - Probe
R  S. hyicus
S. hyicus R
M. luteus E
R  S. chromogenesVortex - Probe
R  S. hyicus
S. hyicus                                        R
Micrococcus spp.                       E
R  S. chromogenesUltraschall - Probe
R  S. hyicus
S. hyicus                                        R
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes        gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus                   gentamicinresistent
- Staphylococcus simulans gentamicinresistent
R  S. chromogenes
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus              gentamicinresistent
- Staphylococcus simulans gentamicinempfindlich
- Stenotrophomonas maltophilia gentamicinempfindlich
Maki - Probe
R  S. hyicus
S. hyicus                                        R
S. simulans                                    E
R  S. chromogenesVortex - ProbeS. maltophilia                                 I
sterilUltraschall - Probesteril
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes      gentamicinresistent
- Staphylococcus hyicus               gentamicinresistent
E  S. simulans
 118 
 
 119 
 
 120 
 
Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 15 - Schwein  661 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe, sowie in der Spül-
und Ultraschallprobe wurden vereinzelte Kolonien 
beobachtet. 
Nach dem Abrollen der Katheterprobe, sowie in der Spül-
und Ultraschallprobe wurden vereinzelte Kolonien 
beobachtet.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                     rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden keine 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen wurden                   
viele Kolonien gefunden, in der Ultraschallprobe                  
fanden sich wenige Kolonien.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Die Spülprobe war steril,               
in der Ultraschallprobe fanden sich                               
wenige Kolonien.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt. 
Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 15 - Schwein  661  - Gentamicinkatheter
steril
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Maki - Probesteril
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - Probesteril
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 16 - Schwein  662 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen wurden zwei 
Kolonien gefunden, in der Ultraschallprobe nahm die 
Kolonieanzahl wieder zu. 
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                  rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe 
waren steril.
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende mit wenigen,  fest anhaftenden Bakterien und einem 
Biofilm besiedelt. Ein Katheter war steril und ohne Biofilmnachweis.
Ein Katheter war an seinem intravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt, 
ein Katheter war steril. Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 16 - Schwein  662   - Kontrollkatheter
steril
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus    gentamicinresistent
- Staphylococcus spp.              gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. hyicus                                        R
sterilVortex - ProbeS. hyicus                                        R
sterilUltraschall - ProbeS. hyicus                                        R
Staphylococcus spp.                     E
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus            gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes gentamicinempfindlich
- Staphylococcus epidermidis   gentamicinempfindlich
- Escherichia coli                        gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. hycius                                       R
S. chromogenes                            E
S. epidermidis                               E
sterilVortex - Probe
steril
sterilUltraschall - Probesteril
E. coli                                            E
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 17 - Schwein  675 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
In allen Proben konnten keine Kolonien nachgewiesen 
werden. Alle Proben waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden einzelne 
Kolonien nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe 
waren steril.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                 rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurde eine Kolonien 
nachgewiesen. Die Spül- und Ultraschallprobe waren steril.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und in der 
Ultraschallprobe verringerte sich die                             
Anzahl der Kolonien.
Ein Katheter war an seinem extravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt, 
ein Katheter war steril. Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
Ein Katheter war an seinem intravasalen Ende mit  fest anhaftenden Bakterien und einem Biofilm 
besiedelt. Ein Katheter war in zwei Untersuchungen steril und ohne Biofilmnachweis.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 17 - Schwein  675  - Kontrollkatheter
E S. hyicus
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Coryneforme Bakterien            gentamicinempfindlich
Maki - Probe
E S. chromogenes
Coryneforme
Coryneforme                                  E
sterilVortex - Probesteril
sterilUltraschall - ProbeCoryneforme                                  E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus             gentamicinempfindlich
- Staphylococcus chromogenes gentamicinempfindlich
- Coryneforme Bakterien
E M. luteus
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes   gentamicinempfindlich
Maki - Probe
E S. chromogenes
S. chromogenes                            E
E M. luteusVortex - Probe
E S. epidermidis
E Staphylococcus spp. 
steril
E M. luteusUltraschall - Probe
Bacillus spp. 
steril
Nachgewiesen wurden:
- Micrococcus luteus gentamicinempfindlich
- Staphylococcus chromogenes gentamicinempfindlich
- Staphylococcus epidermidis     gentamicinempfindlich
- Staphylococcus spp.              gentamicinempfindlich
- Bacillus spp.    
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 18 - Schwein  676 - Kontrollkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach       
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der        
Kolonien unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                           rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden wenige 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen fanden          
sich zwei Kolonien, in der Ultraschallprobe drei. 
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden keine 
Kolonien nachgewiesen. Die Spülprobe enthielt              
zwei Kolonien, die Ultraschallprobe blieb                        
steril.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                 
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Ein Katheter war an seinem intravasalen Ende mit wenigen, lose anhaftenden Bakterien besiedelt, 
ein Katheter war in zwei Untersuchungen steril. Ein Biofilm konnte nicht beobachtet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 18 - Schwein  676  - Kontrollkatheter
E S. hyicus
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes gentamicinresistent
- Staphylococcus aureus            gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. chromogenes                            R
S. aureus                                       E
E S. hyicusVortex - ProbeS. aureus                                       E
E S. hyicusUltraschall - ProbeS. aureus                                       E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus               gentamicinempfindlich
steril
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus aureus    gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. aureus                                       E
E S. hyicusVortex - Probe
E Coryneforme
S. aureus                                       E
sterilUltraschall - ProbeS. aureus                                       E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus          gentamicinempfindlich
- Coryneforme Bakterien         gentamicinempfindlich
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 19 - Schwein  689 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                  rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden massenhaft 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach der 
Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der Kolonien 
unverändert.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.                     
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 19 - Schwein  689  - Gentamicinkatheter
R S. chromogenes
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus              gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinresistent
- Coryneforme Bakterien              gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. hyicus                                       R
S. chromogenes                            R
R S. chromogenesVortex - Probe
E Coryneforme
S. hyicus                                       R
Coryneforme                                 E
R S. chromogenesUltraschall - Probe
E Coryneforme
S. hyicus                                       R
Coryneforme                                 E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinresistent
- Coryneforme Bakterien             gentamicinempfindlich
R S. hyicus
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus              gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinresistent
- Coryneforme Bakterien             gentamicinempfindlich
Maki - Probe
R S. chromogenes
S. hyicus                                       R
S. chromogenes                            R
R S. hyicusVortex - Probe
E Coryneforme
S. hyicus                                       R
Coryneforme                                 E
R S. hyicusUltraschall - Probe
E Coryneforme
S. hyicus                                       R
Coryneforme                                 E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus            gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes  gentamicinresistent
- Coryneforme Bakterien             gentamicinempfindlich
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Besiedlungsdichte der Testplatten
Maki - Probe
Nr. 20 - Schwein  690 - Gentamicinkatheter
Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links extravasal                                                                                              rechts extravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden keine 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen wurden         
viele Kolonien beobachtet, nach der Ultraschall-
behandlung blieb die Anzahl der Kolonien           
unverändert.
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden vier Kolonien 
nachgewiesen. Nach dem Spülen wurden viele Kolonien 
beobachtet, nach der Ultraschallbehandlung blieb                
die Anzahl der Kolonien unverändert.
Maki - Probe Maki - Probe
Vortex - Probe Vortex - Probe
Ultraschall - Probe Ultraschall - Probe
links intravasal                                                                                          rechts intravasal
Nach dem Abrollen der Katheterprobe wurden viele 
Kolonien nachgewiesen. Nach dem Spülen und nach                
der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl der                    
Kolonien unverändert.
Nach dem Spülen wurden viele Kolonien beobachtet,             
nach der Ultraschallbehandlung blieb die Anzahl                     
der Kolonien unverändert.
Die Katheter waren an ihrem extravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
Die Katheter waren an ihrem intravasalen Ende mit fest anhaftenden Bakterien besiedelt.
Ein Biofilm konnte vermutet werden.
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Bakterien der Katheterbesiedlung
Nr. 20 - Schwein  690  - Gentamicinkatheter
R S. hyicus
links extravasal                                                                     rechts extravasal
Nachgewiesen wurden:
- gram +  Stäbchen spp. a             gentamicinempfindlich
Maki - Probe
R S. chromogenes
steril
R S. hyicusVortex - Probe
E S. aureus
E gram + Stäbchen spp. a
gram + Stäbchen spp. a               E
E gram + Stäbchen spp. aUltraschall - Probegram + Stäbchen spp. a               E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus            gentamicinresistent
- Staphylococcus chromogenes gentamicinresistent
- Staphylococcus aureus            gentamicinempfindlich
- gram +  Stäbchen spp. a          gentamicinempfindlich
nicht auswertbar
links intravasal                                                                     rechts intravasal
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus            gentamicinresistent
- Staphylococcus aureus            gentamicinempfindlich
- gram +  Stäbchen spp. a          gentamicinempfindlich
Maki - ProbeS. hyicus                                        R
R S. hyicusVortex - Probe
E gram + Stäbchen spp. a
gram + Stäbchen spp. b
S. aureus                                       E
gram + Stäbchen spp. a               E
E gram + Stäbchen spp. aUltraschall - Probe
E S. aureus
gram + Stäbchen spp. a               E
Nachgewiesen wurden:
- Staphylococcus hyicus          gentamicinresistent
- Staphylococcus aureus           gentamicinempfindlich
- gram +  Stäbchen spp. a         gentamicinempfindlich
- gram +  Stäbchen spp. b
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Die fotografische Dokumentation erlaubte die Ergebnisse der quantitativen 
Koloniebestimmungen auf Plausibilität zu kontrollieren: 
 
Nr. 1 (Schwein 566) - Kontrollkatheter  
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal waren die Katheter 
stark, mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. Intravasal war die 
Besiedlung geringer, mit lose anhaftenden Bakterien. 
 
Nr. 2 (Schwein 567) - Gentamicinkatheter                                                   
Der Testplattenansatz zeigte kein plausibles Bild. Auf den drei unverdünnten 
Testplatten der Vortex-Probe des rechten extravasalen Katheterfragmentes wurde, 
im Vergleich mit der Maki-Probe keine Auffälligkeit beobachtet. Nur in der 1 : 10 
Verdünnung wurden zwei Kolonien isoliert, die identifiziert als Micrococcus spp. und 
Nonfermenter sehr wahrscheinlich nicht zur Katheterbesiedlung zu zählen waren und 
somit nicht in die Bakterienübersicht aufgenommen wurden. Der Besiedlungs-
dichtevergleich der Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal 
waren die Katheter mehr oder weniger, mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) 
besiedelt. Intravasal war die Besiedlung stark, mit fest anhaftenden Bakterien 
(Biofilm).  
 
Nr. 3 (Schwein 568) - Kontrollkatheter                                                     
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal waren die Katheter 
steril bzw. wenig, mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. Intravasal waren 
die Katheter mit einzelnen Bakterien behaftet. 
 
Nr. 4 (Schwein 569) - Gentamicinkatheter                                                   
Der Testplattenansatz zeigte kein plausibles Bild. Auf allen Testplatten der Vortex- 
und Ultraschall-Probe, außer auf einer Platte des linken extravasalen Katheter-
fragmentes, waren keine Bakterien gewachsen. Auf dieser einen Platte fanden sich 
drei Kolonien, die als Staphylococcus aureus identifiziert wurden, sicher nicht zur 
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Katheterbesiedlung zu zählen waren und deshalb nicht in die Bakterienübersicht 
aufgenommen wurden. Der Besiedlungsdichtevergleich der Maki-, Vortex- und 
Ultraschall-Probe war sonst schlüssig. Extravasal waren die Katheter mit wenigen, 
lose anhaftenden Bakterien besiedelt. Intravasal waren die Katheter steril. 
 
Nr. 5 (Schwein 587) - Gentamicinkatheter                                                     
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal war der 
linke Katheter stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. Der Katheter 
der rechten Seite war steril. 
 
Nr. 6 (Schwein 588) - Gentamicinkatheter 
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal war der 
rechte Katheter stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. Der linke 
Katheter war nur mit einzelnen lose anhaftenden Bakterien besiedelt. 
 
Nr. 7 (Schwein 599) - Kontrollkatheter 
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal war der linke Katheter 
stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt, rechts war der Katheter nur 
geringgradig mit Bakterien besiedelt. Intravasal war der rechte Katheter nur mit 
einzelnen lose anhaftenden Bakterien besiedelt, der linke Katheter war steril. 
 
Nr. 8 (Schwein 600) - Kontrollkatheter 
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal waren 
die Katheter stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. 
 
 144 
 
Nr. 9 (Schwein 612) - Kontrollkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal waren 
beide Katheter nur mit einzelnen Bakterien besiedelt. 
 
Nr. 10 (Schwein 613) - Gentamicinkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal waren 
die Katheter steril. Anzumerken war die Kontamination einer von drei unverdünnten 
Testplatten der Vortex-Probe des linken intravasalen Kathetersegmentes (vgl. 
Protokoll im Anhang). 
 
Nr. 11 (Schwein 619) - Gentamicinkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte kein plausibles Bild. Auf den drei unverdünnten 
Testplatten der Vortex-Probe des rechten extravasalen Kathetersegmentes wurde, 
im Vergleich mit der Maki-Probe keine Auffälligkeit beobachtet. Auf allen diesen 
Platten wurden gleiche Keimzahlen gezählt. In der 1:10 Verdünnung fand sich nur 
eine einzige Kolonie, die in keinem Bezug zu den Kolonien der Maki-Probe und den 
Kolonien der unverdünnten Ausstriche der Vortex-Probe stand. Die Kolonie wurde 
als Staphylococcus aureus identifiziert, war sehr sicher nicht zur Katheterbesiedlung 
zu zählen und wurde somit nicht in die Bakterienübersicht aufgenommen. Der 
Besiedlungsdichtevergleich der Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. 
Extravasal waren die Katheter mehr oder weniger mit fest anhaftenden Bakterien 
(Biofilm) besiedelt. Intravasal waren die Katheter steril. 
 
Nr. 12 (Schwein 620) - Kontrollkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal waren die Katheter 
stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. Intravasal war eine geringe 
Besiedlung mit lose anhaftenden Bakterien zu erkennen. 
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Nr. 13 (Schwein 656) - Gentamicinkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal waren 
die Katheter stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. 
 
Nr. 14 (Schwein 657) - Kontrollkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal war der rechte 
Katheter stark, der linke Katheter weniger stark mit fest anhaftenden Bakterien 
(Biofilm) besiedelt. Intravasal war die Besiedlung gering, mit lose anhaftenden 
Bakterien.  
 
Nr. 15 (Schwein 661) - Gentamicinkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte kein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich 
der Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war nicht schlüssig. Einzelne verschiedene 
Kolonien waren auf den Testplatten zu finden, anzumerken waren die Befunde 
„Kontamination“ (vgl. Protokoll im Anhang). Die Katheter wurden deshalb als steril 
bewertet. Auf den Maki-Proben wurden die isolierten Kolonien als resistenter 
Streptococcus spp. und Staphylococcus spp.-Stamm identifiziert. 
 
Nr. 16 (Schwein 662) - Kontrollkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal war der linke Katheter 
mit wenigen, fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt, rechts war der Katheter 
steril. Intravasal war der Katheter rechts steril und links nur mit einzelnen lose 
anhaftenden Bakterien besiedelt.  
 
Nr. 17 (Schwein 675) - Kontrollkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal war ein Katheter mit 
wenigen, fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt, der linke Katheter war steril. 
Intravasal war die Besiedlung des rechten Katheters stark, mit fest anhaftenden 
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Bakterien (Biofilm), an dem linken Katheter fand sich eine lose anhaftende 
Bakterienkolonie. 
 
Nr. 18 (Schwein 676) - Kontrollkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal waren die Katheter 
stark, mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. Intravasal war die 
Besiedlung gering, mit lose anhaftenden Bakterien. 
 
Nr. 19 (Schwein 689) - Gentamicinkatheter                                                       
Der Testplattenansatz zeigte ein plausibles Bild. Der Besiedlungsdichtevergleich der 
Maki-, Vortex- und Ultraschall-Probe war schlüssig. Extravasal und intravasal waren 
die Katheter stark mit fest anhaftenden Bakterien (Biofilm) besiedelt. 
 
Nr. 20 (Schwein 690) - Gentamicinkatheter                                                      
Der Testplattenansatz zeigte kein plausibles Bild. Bei der Betrachtung der 
fotografischen Dokumentation fiel auf, dass scheinbar alle unverdünnten und 
verdünnten Vortex- und Ultraschall-Proben identisch waren. Bei einer Gegenkontrolle 
mit den quantitativen Keimzahlen (vgl. Protokoll im Anhang) wurde der Eindruck 
bestätigt. 
 
Besiedlung der Testplatten / Katheterbesiedlung: 
Da der Besiedlungsdichtevergleich der Testplatten das Abbild der Katheter-
besiedlung war, wurde die grafische Darstellung der Testplattenbesiedlung auch zur 
grafischen Darstellung der Katheterbesiedlung. Die Testplattenbesiedlungen / die 
Keimzahlen werden nachfolgend in verschiedenen Mustern dargestellt. Die grafische 
Darstellung der Katheterbesiedlung ist für die Gentamicinkatheter in Tabelle 5 und 
für die Kontrollkatheter in Tabelle 6 zusammen gefasst. In der dann folgenden 
Tabelle 7 erfolgt eine Gegenüberstellung der extravasalen Besiedlung der Kontroll- 
und Gentamicinkatheter. Die Besiedlung der Kontrollkatheter scheint stärker, als die 
der Gentamicinkatheter. Diese Beobachtung wird besonders bei der Gegen-
überstellung der intravasalen Testplattenbesiedlungsdichte in Tabelle 8 deutlich. Die 
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Kathetermitte (extern), welche im subcutanen Bindegewebe lokalisiert war, zeigte die 
höchste Besiedlungsrate gefolgt von der Haut. Der in der Vene lokalisierte 
Katheteranteil (intern) war deutlich weniger besiedelt. 
Tabelle 9 und Tabelle 10 zeigen die numerische Anzahl der Keime auf den 
explantierten Kathetersegmenten der Kontroll- und antibiotikamodifizierten 
Testkatheter. Die klinischen Befunde an der Gefäßwand (Thrombose, Phlebitis, 
Endothelschäden) der V. jugularis externa korrelieren dabei mit der Keimbesiedlung. 
 
  
 148 
 
Tabelle 5: Kontrollkatheter 
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Tabelle 6: Gentamicinkatheter 
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Tabelle 7: Extravasale Kathetersegmente 
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Tabelle 8: Intravasale Kathetersegmente 
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Tabelle 9: Mikrobiologische- und klinische Befunde nach Explantation der 
Kontrollkatheter (KON) 
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Tabelle 10: Mikrobiologische- und klinische Befunde nach Explantation der 
Gentamicinkatheter (GEN) 
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3.2. Analyse der Keimspezies – Resistenzen  
Abbildung 3 zeigt im Balkendiagramm die quantitative Darstellung der infizierten und 
sterilen Test- und Kontrollkatheter. 
 
 
 
Abbildung 3: Anzahl der infizierten Test- und Kontrollkatheter 
 
Betrachtet man nun in einer differenzierten mikrobiologischen Analyse die 
Keimzahlen der empfindlichen und resistenten Keimspezies auf den einzelnen 
Kathetern, so zeigt sich eine signifikant erniedrigte Anzahl von Keimarten auf den 
gentamicinmodifizierten Kathetern. Bei einigen Stämme gelang wiederkehrend im 
API-System die Spezieszuordnung nicht eindeutig, diese wurden mit 
„Staphylococcus chromogenes / intermedius“ bezeichnet. Vereinzelte Bakterien 
konnten nur bis zur Gattung identifiziert werden. Die beim Schwein Nr. 690 isolierten 
gram-positiven Stäbchen wurden als „Kontamination“ nicht weiter identifiziert. 
Folgende Bakterien konnten aus den Maki-, Vortex- und Ultraschall-Proben der 
Kontroll- und Gentamicinkatheter isoliert und identifiziert werden (siehe Abbildung 4 
und Abbildung 5 sowie Tabelle 11). 
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Abbildung 4: Identifizierte Bakterien auf den Testkathetern 
 
 
 
Abbildung 5: Identifizierte Bakterien auf den Kontrollkathetern 
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Tabelle 11: Identifizierte Bakterien auf den Kontroll- und Testkathetern 
Kontrollkatheter Gentamicinkatheter 
Gentamicin – resistent                   4 
Staphylococcus chromogenes  
Staphylococcus hyicus 
Staphylococcus chromogenes /  
intermedius 
Gentamicin – resistent                   4 
Staphylococcus chromogenes  
Staphylococcus hyicus 
Staphylococcus chromogenes /  
intermedius 
Gentamicin – ggr. empfindlich      3 
Staphylococcus chromogenes  
Staphylococcus xylosus 
Stenotrophomonas maltophilia 
Gentamicin – ggr. empfindlich      0 
Gentamicin – empfindlich             15 
Staphylococcus chromogenes  
Staphylococcus hyicus 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Staphylococcus xylosus 
Staphylococcus simulans 
Staphylococcus haemolyticus 
Staphylococcus spp. 
Micrococcus luteus 
Micrococcus spp. 
Streptococcus dysgalactiae equisimilis 
Arcanobacterium spp. 
Coryneforme Bakterien 
Escherichia coli 
Bacillus spp. 
Gentamicin – empfindlich             3 
 
 
Staphylococcus aureus 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Coryneforme Bakterien 
 
gram-positive Stäbchen 
 
Abbildung 6 zeigt im Balkendiagramm die Anzahl der gefundenen, identifizierten 
Keimspezies bei Kontroll- und Gentamicinkathetern. Es wird zeitlich zwischen 
mikrobiellen Ergebnissen vor und nach einer die Arbeit unterbrechenden 
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Sommerpause unterschieden. Während sich auf beiden Kathetermodifikationen 
ähnliche Koloniezahlen resistenter Keime fanden, führten die gentamicindotierten 
Katheter zu einer signifikanten Reduktion der sensiblen Keimspezies. Auf den 
Gentamicinkathetern bildeten die Staphylococcen, unabhängig davon welche 
Keimzahlen ermittelt wurden, die Besiedlungsflora. Lediglich bei drei Schweinen, die 
nach der Sommerpause untersucht wurden, fanden sich auch sensible Keimspezies. 
 
 
 
Abbildung 6: Anzahl der verschiedenen gentamicinempfindlichen und  
gentamicinresistenten Keimspezies auf den explantierten Kathetern 
Mögliche Gründe hierfür könnten veränderte Versuchsbedingungen sein 
(z.B. Temperatur, saisonabhängige Hautflora, etc.). Hierbei handelte es sich bei 
einem Schwein (Nr. 656) um einen gentamicinempfindlichen Staphylococcus aureus 
und eine gentamicinempfindliche coryneforme Spezies. Bei dem zweiten Schwein 
(Nr. 689) handelte es sich ebenfalls um eine gentamicinempfindliche coryneforme 
Spezies. Bei dem dritten Schwein (Nr. 690) handelte es sich anscheinend um eine 
Kontamination der Spüllösung während der Probenbearbeitung, wobei sich auch 
erstmals Schimmelpilze isolieren ließen. Auffällig bei diesen drei Versuchstieren war 
die hohe Keimzahl auf den Kathetern.  
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Abbildung 7 veranschaulicht die Wirksamkeit des gentamicindotierten Testkatheters 
durch isolierte Betrachtung der Anzahl der verschiedenen identifizierten gentamicin-
sensiblen Keimspezies auf beiden explantierten Kathetertypen. 
 
 
 
Abbildung 7: Anzahl der verschiedenen gentamicinempfindlichen Keimspezies auf 
den explantierten Kathetern 
 
Vornehmlich zeigte die Besiedlung der Gentamicinkatheter ein Muster aus 
gentamicinresistenten Staphylococcen mit den Spezies hyicus, chromogenes und 
chromogenes / intermedius, welche als Bestandteil der individuellen Hautflora 
nachgewiesen werden konnten. Bei den Gentamicinkathetern konnten lediglich bei 
drei Schweinen gentamicinempfindliche Keimspezies isoliert und identifiziert werden. 
In der Gruppe der Kontrollkatheter waren zusätzlich neben den gentamicin-
resistenten Staphylococcen bei allen Versuchstieren auch gentamicinsensible 
Keimspezies gefunden und identifiziert worden. 
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Abbildung 8 und Tabelle 12 verdeutlichen, dass von allen Kathetern ca. je ein Viertel 
steril und ein Viertel komplett besiedelt war. 50 % aller Katheter waren zwar nur 
gering besiedelt, stellten aber trotzdem ein Infektionsrisiko dar. An diesen 50 % 
waren in der Gruppe der Kontrollkatheter 80 %, in der Gruppe der Gentamicin-
katheter hingegen nur 20 % beteiligt. Diesen Ergebnissen und den 45 % sterilen 
Testkathetern standen die 35 % komplett besiedelten Gentamicinkatheter 
gegenüber.  
 
Tabelle 12: Prozentuale Häufigkeit der unterschiedlichen Besiedlungsformen 
 
 
Katheter gesamt 
n = 40 
Gentamicinkatheter 
n = 20 
Kontrollkatheter 
n = 20 
 
Sterile Katheter 
 
27 % 45 % 10 % 
Katheter mit locker 
anhaftenden 
Bakterien bzw. 
geringer Besiedlung 
50 % 20 % 80 % 
Katheter mit starker 
kompletter 
Besiedlung und 
Biofilm 
23 % 35 % 10 % 
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Abbildung 8: Anzahl der unterschiedlichen Besiedlungsformen von Kontroll- und 
Gentamicinkathetern 
 
3.3. Bakterien der Hautflora 
Die Untersuchungsergebnisse konnten das Vorkommen von gentamicinresistenten 
S. hyicus, S. chromogenes und S. chromogenes / intermedius-Stämmen, wie sie auf 
den besiedelten Kathetern gefunden wurden, auch auf der Haut der Schweine 
belegen. Die vorliegenden Ergebnisse stehen im Einklang mit dem Vorkommen der 
Staphylococcen und ihrer Pathogenität beim Schwein. 
3.4. Gentamicinspiegel in Blut und Urin 
Die Ergebnisse der Gentamicinbestimmungen im Blut und im Urin zeigten 
unabhängig vom implantierten Kathetermodell und unabhängig vom Tier 
nachweisbare Gentamicinspiegel (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14 sowie Abbildung 
9 und Abbildung 10), die aber weit unterhalb der toxischen Konzentration (10mg/l) 
lagen. 
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Tabelle 13: Gentamicinspiegel im Blut 
  Gentamicin im Blut [mg/l] 
Code Predose + 6h  + 10 Tage 
566-K 0.09 0.09 0.06 
567-G 0.12 0.21 0.04 
568-K 0.17 0.07 0.19 
569-G 0.26 0.28 0.25 
587-G 0.38 0.35 0.14 
588-G 0.18 0.31 0.11 
599-K 0.01 0 0.11 
600-K 0.02 0.07 no sample 
612-K 0.2 0.08 0.19 
613-G 1.42 0.1 0.11 
619-G 0.19 0.19 0 
620-K 0.42 0.18 0.11 
656-G no sample 0.09 0.11 
657-K 0.22 0.21 0.15 
661-G 0.33 0.33 0.18 
662-K 0.24 0.18 0.18 
675-K 0.15 0.17 0.09 
676-K 0.07 0.13 0.15 
689-G 1.47 0.29 0.18 
690-G 0.26 0.27 0.21 
 
Abbildung 9: Gentamicinspiegel im Blut 
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Tabelle 14: Gentamicinspiegel im Urin 
  Gentamicin im Urin [mg/l] 
Code Predose + 6h 
566-K 0.16 0 
567-G 0.53 0.01 
568-K 0 0.18 
569-G 0.46 0.12 
587-G 0.19 0.07 
588-G 0.42 0.15 
599-K 0.08 0.12 
600-K 0.17 0.11 
612-K 0.15 0.1 
613-G 0.29 0.05 
619-G 0.23 0.07 
620-K 0.12 0.08 
656-G 0.23 0.03 
657-K 0 0.15 
661-G 0 0 
662-K no sample 0.06 
675-K 0.17 0.08 
676-K 0.09 0.08 
689-G no sample 0.12 
690-G 0.1 0.14 
 
Abbildung 10: Gentamicinspiegel im Urin 
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3.5. Nachweis der antibakteriellen Restaktivität 
Der Nachweis der antibakteriellen Restaktivität wurde in erster Linie geführt, um 
Verwechslungen auszuschließen bzw. den Einsatz der Gentamicinkatheter zu 
kontrollieren. Unter allen implantierten Kathetern wurden keine „falsch“ implantierten 
Katheter beobachtet. Bei allen Gentamicinkathetern konnte durch eine Restaktivität 
der Wirkstoff Gentamicin nachgewiesen werden, wenn auch die Hemmhöfe teilweise 
nur gering ausfielen (siehe exemplarisch Abbildung 11 und Abbildung 12). Bei allen 
Kontrollkathetern wurde kein Wirkstoff nachgewiesen (siehe exemplarisch Abbildung 
13). Eine Beeinflussung der mikrobiologischen Ergebnisse durch „falsch“ implantierte 
Katheter konnte somit ausgeschlossen werden.  
 
Legende zu den Testergebnissen der antibakteriellen Restaktivität 
re  rechte Seite des Schweins = Implantation des Katheters in die Vena 
jugularis externa dextra                                                                      
li  linke Seite des Schweins = Implantation des Katheters in die Vena 
jugularis externa sinistra  
intravasal Katheterabschnitt innerhalb der Vene 
extravasal Katheterabschnitt außerhalb der Vene, Abschnitt nahe der Haut 
 
 
Abbildung 11: Schwein Nr. 10/613, Gentamicinkatheter 
Deutliche Hemmhofbildung 
Schwein Nr. 613:  Gentamicin - Katheter  
    
     Katheter re: intravasal: Hemmhof:  positiv  
     Katheter re: extravasal: Hemmhof:  positiv 
    
     Katheter li: intravasal: Hemmhof:  positiv   
     Katheter li: extravasal: Hemmhof:  positiv 
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Abbildung 12: Schwein Nr. 2/567, Gentamicinkatheter 
Teilweise nur geringgradige Hemmhofbildung 
 
 
Abbildung 13: Schwein Nr. 7/599, Kontrollkatheter 
Fehlende Hemmhofbildung 
 
 
 
  
Schwein Nr. 567:  Gentamicin - Katheter  
    
     Katheter re: intravasal: Hemmhof:  positiv  
     Katheter re: extravasal: Hemmhof:  positiv 
    
     Katheter li: intravasal: Hemmhof:  positiv   
     Katheter li: extravasal: Hemmhof:  positiv 
Schwein Nr. 599:  Kontroll - Katheter  
    
     Katheter re: intravasal: Hemmhof:  negativ  
     Katheter re: extravasal: Hemmhof:  negativ 
    
     Katheter li: intravasal: Hemmhof:  negativ   
     Katheter li: extravasal: Hemmhof:  negativ 
  
 
 
 
165
3.6. Histologische und elektronenmikroskopische Ergebnisse 
3.6.1. Histologische Ergebnisse 
An den Perforationsstellen der Katheter durch die Haut zeigte sich eine chronische 
Dermatitis mit teilweise noch florider Entzündungskomponente. Der Stichkanal zeigte 
ältere Blut- und Fibrinpräzipitate, welche sich bereits im Stadium der Organisation 
befanden. Im Randbereich des Katheters ließ sich Granulationsgewebe mit 
Kapillarsprossung, einer persistierenden chronisch granulierenden Entzündungs-
komponente sowie einer beginnenden vermehrten Kollagenfasereinlagerung 
darstellen (Abbildung 14). 
 
 
 
Abbildung 14: Schwein Nr. 13/656, Gentamicinkatheter 
Granulationsgewebe im Randbereich des Katheters, HE, 400x 
 
Die histologische Untersuchung der Venenwände wies ältere Abscheidungs-
thromben auf, die bereits wandständig waren und organisiert wurden (Abbildung 15). 
Dabei zeigten besonders die hochgradig bakteriell besiedelten Katheter vermehrt 
thrombotische Ablagerungen.  
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Abbildung 15: Schwein Nr. 8/600, Kontrollkatheter  
Abscheidungsthrombus mit beginnender Organisation, HE, 100x 
 
Im Bereich der bakteriell besiedelten Katheter war das Endothel fast komplett 
abgetragen. Die Endothelläsionen mit Freilegung der gerinnungsfördernden 
Basalmembranbestandteile erklären die vermehrte Thrombogenität in diesen 
Arealen.  
 
 
Abbildung 16: Schwein Nr. 17/675, Kontrollkatheter  
Venenwand mit Ödem und diffuser Phlebitis, HE, 100x 
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Die Venenwand zeigte darüber hinaus das Bild einer unspezifischen hochgradigen, 
abszedierenden Phlebitis (Abbildung 16 und Abbildung 17) mit unspezifischen 
granulozytären transmuralen Entzündungsinfiltraten, Ödem sowie perivaskulären 
Entzündungsinfiltraten im Bereich der Vasa vasorum der Adventitia. 
 
 
 
Abbildung 17: Schwein Nr. 19/689, Gentamicinkatheter 
 Hochfloride Phlebitis 
 
3.6.2. Elektronenmikroskopische Ergebnisse 
Die elektronenmikroskopische Betrachtung der Katheter veranschaulicht die 
Auflagerungen von Blutbestandteilen und Bakterien (Abbildung 18 und Abbildung 
19). Die niedrigen Vergrößerungen geben einen Überblick über das Ausmaß und die 
Verteilung der Auflagerungen. Die hohen Vergrößerungen erlauben es, die Bakterien 
den Coccen zuzuordnen (Abbildung 20 und Abbildung 21). 
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Abbildung 18: Katheter mit aufgelagerten Blutbestandteilen 
 und Bakterien, 22.2-fache Vergrößerung 
 
. 
 
Abbildung 19: Katheter mit aufgelagerten Blutbestandteilen 
und Bakterien, 1500-fache Vergrößerung 
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Abbildung 20: Katheter mit aufgelagerten Blutbestandteilen und  
Bakterien, 2500-fache Vergrößerung 
 
Abbildung 21: Katheter mit aufgelagerten Coccen, 5000-fache Vergrößerung 
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4. Diskussion 
Ziel dieser Arbeit war die Wirksamkeitsprüfung neuartiger gentamicindotierter 
zentralvenöser Katheter im Hinblick auf die Verhinderung einer 
venenkatheterassoziierten Sepsis. 
4.1. Versuchsreihe I 
4.1.1. Material und Methoden 
In der ersten Versuchsreihe der Arbeit wurde die in-vivo-Funktion der antimikrobiell 
modifizierten Katheter evaluiert. Getestet wurde, ob die Freisetzungskinetik der 
Polymer-Antibiotika-Kombination auch unter aktiv-resorptiven in-vivo-Bedingungen 
eine prolongierte, antimikrobiell wirksame Freisetzung des Wirkstoffes ermöglicht. 
Die verwendete Polyurethan-Gentamicin-Kombination wurde zunächst durch eine 
Vielzahl von in-vitro-Untersuchungen in der Zellkultur unter anderen Kombinationen 
ausgewählt, da sie die besten hämokompatiblen Eigenschaften und die beste 
antimikrobielle Wirkung besaß. Nach den in-vitro-Untersuchungen ist die subcutane 
Implantation antimikrobiell modifizierter Polymere, mit anschließender Inokulation 
einer definierten Anzahl von Bakterien, zwecks einer ersten Beurteilung der in-vivo-
Wirksamkeit ein etabliertes Verfahren in der Wissenschaft (Küpper, 2001).  
In dieser Studie wurde in die implantierten Test- und Kontrollkatheter der Keim 
Staphylococcus epidermidis inokuliert. Koagulase-negative Staphylococcen stellen 
einen wesentlichen Bestandteil der kommensalen Haut- und Schleimhautflora des 
Menschen dar. Da ca. 65 % der katheterassoziierten Infektionen von der Haut 
ausgehen, besteht eine enge Korrelation zwischen der Hautflora und den Keimen 
welche von den infizierten Kathetern identifiziert werden (Bouza, 2002). Eine von 
Tenorio et al. unternommene Studie führte 25 % aller Septikämien auf koagulase-
negative Staphylococcen zurück. Auch in einer Studie von Pittet et al. wurden 30 % 
der Septikämien auf koagulase-negative Staphylococcen zurückgeführt, von denen 
mindestens 60 % durch S. epidermidis verursacht wurden (Pittet et al., 1995a; 
Tenorio et al., 2010). Nach Forschungen von Lode und Strahlmann war                    
S. epidermidis sogar für bis zu 80 % der Infektionen durch koagulase-negative 
Staphylococcen verantwortlich (Lode und Strahlmann, 2004). Koagulase-negative 
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Staphylococcen besitzen zudem die Fähigkeit, einen Biofilm auszubilden, und zeigen 
oft multiple Resistenzen gegen Antibiotika (Lode und Strahlmann, 2004; Ganslo et 
al., 2008). Aufgrund dieser Eigenschaften ist S. epidermidis alleine oder in 
Kombination mit anderen Keimen ein häufiger Bestandteil von Inokula (Hosseini et 
al., 2009; Buchman et al., 2009; Saranwong et al., 2009; Tamboto et al., 2010). 
Daher wurde diese Spezies als Testkeim im Rahmen dieser Arbeit ausgewählt.  
4.1.2. Mikrobiologische Ergebnisse 
Lediglich drei antibiotikafreie Kontrollkatheter riefen eine leichte Hautrötung an der 
Implantationsstelle hervor. Bei den 16 Testkathetern und den anderen 13 Kontroll-
kathetern wurden keine entsprechenden Rötungen beobachtet. Vermutlich handelte 
es sich bei den in dieser Versuchsreihe aufgetretenen Hautrötungen lediglich um 
eine Reaktion des Organismus auf den implantierten Fremdkörper. Die 
inflammatorische Phase (Tag 1-7) nach einer Fremdkörperimplantation stellt eine 
normale Abwehrreaktion des Organismus auf einen Fremdkörper dar, welche die 
Abstoßungsreaktion gegen den Fremdkörper und die Zellproliferation zur 
Wundheilung vorbereitet (Chen et al., 2006). Auch in anderen Studien, in denen ein 
ähnliches Tiermodell gewählt wurde, zeigten sich zu Beginn der experimentellen 
Phasen, unabhängig vom verwendeten Implantationsmaterial, entsprechende 
Abwehrreaktionen der Haut im Implantationsbereich (Chen et al., 2006; Aoyagi et al., 
2008; Pereira et al., 2010).  
Zur Bestimmung der auf den Katheterstücken verbliebenen KBE wurde von dem 
Untersuchungsmaterial eine Maki-Kultur angefertigt. Die Abrollkultur nach Maki ist 
seit ihrer Einführung im Jahr 1977 die internationale  Standardmethode zur quantita-
tiven Untersuchung mikrobiell bewachsener Materialien (Fätkenheuer et al., 2003; 
Larsen et al., 2008). In medizinischen Laboratorien wird nach wie vor verbreitet mit 
der semiquantitativen Abrollmethode nach Maki gearbeitet (Garland et al., 2008; 
Hagau et al., 2009; Dettenkofer et al., 2009). Einige Autoren kritisierten jedoch die 
Aussagefähigkeit dieser Untersuchungsmethode. Da das zu untersuchende Material 
nur auf der Platte ausgerollt wird, werden die im Inneren angesiedelten 
Mikroorganismen nicht identifiziert. In einer Studie von Widmer und Francioli waren, 
in ca. 30 % der Fälle, die Katheter ausschließlich auf der Innenseite kolonisiert, was 
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durch das Ausrollen der Außenfläche mit der Maki-Methode nicht erfasst wurde 
(Widmer und Francioli, 2004). Auch Larsen et al. konnten in ihrer Studie über 
molekularbiologische Untersuchungsmethoden verdeutlichen, dass nur eine geringe 
Anzahl der tatsächlich auf Kathetern vorhandenen Mikroorganismen durch die 
Abrolltechnik nach Maki erfasst und identifiziert werden. Im Gegensatz zu den 
Ergebnissen nach der Maki-Methode konnten mit den molekularbiologischen 
Untersuchungen auf allen Kathetern mikrobielles Wachstum festgestellt und auf der 
Mehrzahl der untersuchten Katheter auch polymikrobielle Biofilme beobachtet 
werden. Zudem wies diese Studie ebenfalls auf die dringend notwendige 
Differenzierung eines äußeren und inneren Biofilmes hin (Larsen et al., 2008).  
Ob weitere mikrobiologische Untersuchungen der explantierten Katheter in der 
vorliegenden Studie andere Ergebnisse ermittelt hätten ist fraglich und sollte 
gegebenenfalls überprüft werden. In der durchgeführten Studie wiesen die 
Ergebnisse der Untersuchungen nach Maki bei den modifizierten Testkathetern eine 
Reduktion der KBE um einen Faktor von bis zu 103 auf. Grundsätzlich zeigten die 
Kontrollkatheter eine deutlich höhere Anzahl KBE als die modifizierten Testkatheter.  
In dem hier gewählten Tiermodell und mit den für diese Studie zur Verfügung 
stehenden Untersuchungsmöglichkeiten wies der antimikrobiell modifizierte 
Testkatheter im Vergleich zu den Kontrollkathetern eine reproduzierbare und 
signifikant keimreduzierende in-vivo-Potenz auf. 
  
 
 
 
173
4.2. Versuchsreihe II 
4.2.1. Material und Methoden 
Die zweite Versuchsreihe wurde auf der Basis eines von Klosterhalfen et al. im Jahre 
1991 entwickelten und validierten Schweinemodell des septischen Schocks für die 
Untersuchung der Wirksamkeit von beschichteten Kathetern aufgebaut. Dieses 
Sepsismodell ermöglicht, dass alle auf der Haut des Schweines vorhandenen 
Bakterien, also alle Erreger dieser Biozönose, in die Untersuchung zur Wirksamkeit 
der Katheter einbezogen werden. Alle in diesem natürlichen System stattfindenden 
Wechselwirkungen und biologischen Prozesse können auch im Modell ablaufen 
(Klosterhalfen et al., 1991). Während früher hauptsächlich Nagetiere für 
Katheterstudien verwendet wurden, hat das Schweinemodell heute immer mehr an 
Bedeutung gewonnen (Gilbert et al., 1998b; Greenfield et al., 1995). Ein besonderer 
Vorteil des Schweines als Versuchstier liegt darin, dass seine Haut der des 
Menschen in vielen Faktoren gleicht oder sehr ähnlich ist. Bei anderen Tieren 
erschweren eine andere Hautstruktur und nicht zuletzt ein dichtes Haarkleid den 
Vergleich zum Menschen. Spezielle Rassen wie das Deutsche Landschwein, das 
Göttinger Minischwein oder das Deutsche Edelschwein zeichnen sich durch 
unpigmentierte Haut und spärlichen Borstenwuchs aus und sind deshalb 
ausgezeichnet für entsprechende Studien geeignet. Epidermis und Dermis haben 
bezüglich Aufbau, Beschaffenheit sowie biochemischer und physiologischer 
Vorgänge viele Gemeinsamkeiten mit der menschlichen Haut. Speziesspezifische 
Unterschiede zur menschlichen Haut bestehen hinsichtlich der Struktur und Dicke 
der Subcutis, den beim Schwein vermehrt vorkommenden apokrinen 
Schlauchdrüsen und der Thermoregulation (Meyer, 1996). Da präklinische 
Katheterstudien immer möglichst große Ähnlichkeit mit klinischen Begebenheiten 
haben sollen, ist die Haut mit ihrer Keimflora aufgrund der zentralen Rolle bei der 
Pathogenese von Katheterinfektionen sehr wichtig. Das Integument des Schweines 
wird häufig als dermatologisches Modell für die Haut des Menschen verwendet. In 
histologischen Untersuchungen zeigte die Epidermis des Hausschweines gleiche 
Strukturanteile (Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum granulosum und Stratum 
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corneum) wie humane Haut (Meyer et al., 2001). Auch Schmook et al. verglichen in 
einer Studie die menschliche Haut mit der Schweinehaut und konnten dabei viele 
Übereinstimmungen in der Physiologie von humaner Haut und der Haut von 
Hausschweinen zeigen (Schmook et al., 2001). 
In der Literatur gibt es keine umfassenden Studien über das Hautkeimspektrum des 
Schweines. In einer Studie von Greenfield et al. wurden neben vereinzelten 
Streptococcen hauptsächlich koagulase-negative Staphylococcen bei Schweinen 
isoliert (Greenfield et al., 1995). Nach Andresen et al. gehören die beiden 
Bakterienspezies S. hyicus und S. chromogenes zur normalen Hautflora des 
Schweines (Andresen et al., 2005). In einer Studie von Nagase et al. war S. aureus 
mit 41 % die vorherrschende Staphylococcen-Spezies auf der Schweinehaut gefolgt 
von S. xylosus (25 %) und acht weiteren Staphylococcen-Spezies. Bei 83 % der 
untersuchten Schweine wurden dabei auch 2-4 Staphylococcen-Spezies gleichzeitig 
gefunden (Nagase et al., 2002). Mittlerweile konnten auch methicillinresistente 
Stämme (MRSA) von S. aureus auf der Schweinehaut identifiziert werden (Röper, 
2008). 
Klosterhalfen et al. haben das beschriebene Schweinemodell für die Simulation einer 
Sepsis und des septischen Schocks entwickelt. Das Schwein wird dafür als 
Versuchstier bevorzugt, weil seine pathophysiologischen und hämodynamischen 
Veränderungen im Schock mit denen beim Menschen über weite Bereiche 
vergleichbar sind. Zur Veränderung des Immunstatus und zur Simulation der 
hämodynamischen Situation bei Sepsis wird zu Beginn der experimentellen 
Studienphase eine subletale Dosis (0.5 µg/kg) Endotoxin (LPS-WO 111:B4, Sigma 
Chemicals Co., St. Louis, USA) intravenös in einer Kurzinfusion mittels Perfusor 
verabreicht (Klosterhalfen et al., 1991). Nach der Gabe von Endotoxin in subletaler 
Dosis kommt es beim Schwein zuerst zu einer hypertensiven Phase mit erhöhtem 
Lungenwiderstand, erhöhtem Gefäßwiderstand und reduziertem Herzminuten-
volumen. Bei erneuter Endotoxinapplikation folgt darauf eine hypotensive Phase mit 
vermindertem Gefäßwiderstand, niedrigem Blutdruck und erhöhtem Herz-
minutenvolumen. Dies entspricht den Stadien des hypodynamischen septischen 
Schocks des Menschen (Klosterhalfen et al., 1992).  
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Die pathophysiologischen Grundlagen der Sepsis sind auch beim Menschen nicht bis 
ins letzte Detail bekannt. In der Genese dieser Erkrankung spielt das Zusammen-
wirken von Infektion und Immunantwort des Patienten eine entscheidende Rolle. Alle 
Erreger sind prinzipiell in der Lage eine Sepsis zu triggern. Letztlich ist das 
Sepsissyndrom charakterisiert durch die Aktivierung von verschiedenen Zelltypen, 
wie Endothelzellen (Rahman et al., 2009), Makrophagen (Kerschen et al., 2010), 
dendritischen Zellen (Ait-Oufella et al., 2010), Lymphozyten (Nduka und Parrillo, 
2009), Thrombozyten (Benjamim et al., 2000) und neutrophilen Granulozyten 
(Tavares-Murta et al., 2002; Nathan, 2006; Alves-Filho et al., 2010; Reddy und 
Standiford, 2010). Außerdem kommt es zu einer Ausschüttung der primären 
Inflammationsmediatoren Tumor-Nekrose-Faktor alpha und Interleukin-1 (IL-1). 
Diese primäre Immunantwort wird durch das Freisetzen einer Vielzahl von 
sekundären Mediatoren weiter verstärkt. Allerdings kommt es neben der 
Hyperinflammation auch zu einer antiinflammatorischen Reaktion. Dies geschieht 
durch die Bildung antiinflammatorischer Substanzen (z.B. lösliche TNF-alpha-
Rezeptoren, IL-1-Rezeptorantagonisten, IL-4, IL-10) sowie durch den 
programmierten Zelltod immunkompetenter Zellen. Welche Auswirkungen das 
Zusammenspiel pro- und antiinflammatorischer Mechanismen auf den klinischen 
Verlauf hat, ist zurzeit noch ungeklärt. Die Immunantwort bei Sepsis führt zu einer 
Beeinträchtigung einer Reihe von Körperfunktionen. Es kommt zu einer Expression 
von „tissue factor“ auf Monozyten, neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen. 
Dies führt zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems. Gleichzeitig werden 
physiologische Antikoagulantien in ihrer Wirkung gehemmt. Die Folge ist eine 
disseminierte intravasale Gerinnung (Kompetenzwerk Sepsis, 2008). 
Weiterhin exprimieren Endothelzellen Adhäsionsmoleküle für Leukozyten. Durch den 
Kontakt mit der Endothelzelloberfläche werden die Leukozyten aktiviert, was zur 
Freisetzung zytotoxischer Substanzen führt. Diese wirken nicht nur antimikrobiell, 
sondern schädigen auch Endothelzellen. Die Endothelzellschäden bewirken 
Störungen der Mikrozirkulation sowie die Ausbildung eines Kapillarlecks, welches 
den Austritt intravasaler Flüssigkeit in das Interstitium erlaubt. Massive Flüssigkeits-
verschiebungen können dann zu einem ausgeprägten intravasalen Volumenmangel 
führen. Zudem stimulieren Inflammationsmediatoren die endotheliale Stickoxid-
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Synthetase. Stickoxid ist eine Substanz mit ausgeprägten vasodilatatorischen 
Eigenschaften. Die hierdurch vermittelte arterielle Hypotension ist eine 
charakteristische Eigenschaft des septischen Schocks (Kompetenzwerk Sepsis, 
2008; Rahman et al., 2009; Garcia et al., 2010). 
Schon kleine Mengen an LPS können das Immunsystem derart aktivieren, dass es 
zu einer überschießenden Produktion von proinflammatorischen Entzündungs-
mediatoren kommt. Dieses führt schließlich  zu einer Kaskade von adversen patho-
physiologischen Reaktionen (Reinhart et al., 2008; Lawniczek-Walczyk und Gorny, 
2010).   
Die in diesem Tiermodell durchgeführte einmalige Gabe von LPS bewirkt in enger 
Anlehnung an die Situation des Patienten, welcher nach einem schweren 
Trauma/Operation intensivmedizinisch überwacht wird, eine transiente Immun-
suppression sowie postaggressive Veränderungen des Stoffwechsels und des 
Gerinnungsystemes. Diese Faktoren sind in ihrer Gesamtheit prädisponierend für 
Katheterinfektionen. Indirekt induzierte Bakteriämien und Katheterbesiedlungen 
werden somit, auch ohne artifizielle direkte Bakterieninokulation, durch die 
geschwächte Abwehr begünstigt. Mit diesem Schweinemodell wurden für die 
vorliegende Katheterstudie Verhältnisse geschaffen, die der Realität eher 
entsprechen als Studien mit iatrogener Inokulation von Bakterien am Katheter 
(Klosterhalfen et al., 1991). Welchen genauen Einfluss die LPS-Gabe auf die 
Besiedlung der Katheter hatte, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklärt. Es 
müsste eine vergleichende Katheterstudie jeweils mit und ohne Endotoxin-
Applikation durchgeführt werden, um die Besiedlungsrate der Katheter am gesunden 
Tier zu ermitteln. Vermutlich ist eine LPS-Gabe für die Besiedlung aus 
pathogenetischer Sicht förderlich, da sie entsprechende Veränderungen im 
immunologischen Status der Tiere hervorruft und dadurch für die Katheterinfektion 
prädisponiert. Die klinische Beobachtung einer vorübergehenden deutlichen 
Verschlechterung des Allgemeinbefindens der Tiere am zweiten Tag nach der 
Operation und Endotoxininfusion kann in diesem Zusammenhang eigentlich nur als 
Folge einer Immunsuppression erklärt werden. Dabei spielt eine durch die 
Sepsissimulation induzierte Störung des Energiestoffwechsels und 
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Lymphozytenapoptose eine wichtige Rolle (Nascimento et al., 2010; Ruggieri et al., 
2010; Sølling et al., 2011). 
Da in dieser Studie eine präklinische Prüfung der implantierten Katheter 
vorgenommen werden sollte, stand das Überleben der Tiere im Mittelpunkt. Es 
wurde deshalb auf ein Erreichen des vollen und über Tage andauernden Stadiums 
der Sepsis und des septischen Schocks durch wiederholte Endotoxingaben 
verzichtet. Um den Auswirkungen der hämodynamischen Veränderungen 
entgegenzuwirken, wurde den Tieren zusätzlich während der gesamten 
Narkosedauer isotonische Kochsalzlösung substituiert. Für die vorliegende 
Untersuchung war der Effekt des Endotoxins auf den Immunstatus von Bedeutung. 
Dieser war durch Flüssigkeitsinfusionen nicht zu beeinflussen. 
Der getestete Katheter zeigte im Untersuchungszeitraum von 10 Tagen eine 
deutliche Wirksamkeit gegen sensible Keime der Hautflora. Für die klinische 
Anwendung ist es jedoch wichtig, eine antimikrobielle Wirkung über einen längeren 
Zeitraum von mindestens drei Wochen nachzuweisen. Diskrepanzen dieses Modells 
im Vergleich zur Situation beim Menschen ergeben sich demnach durch den eher 
kurzen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen, welcher der durchschnittlichen 
Liegezeit von zentralvenösen Kathetern mit zwei bis drei Wochen bei 
Intensivpatienten nicht ganz entspricht. Da die Keimzahl am Katheter mit steigender 
Liegedauer exponentiell ansteigt, wird das Risiko von Katheterinfektion und Sepsis 
mit jedem Tag größer (Bouza, 2002). Die Dauer der Katheternutzung hat zum einen 
auch Einfluss auf den Infektionsmodus. Es besteht eine enge Korrelation zwischen 
der Katheterliegedauer und dem Infektionsrisiko. Bei Kurzzeitkathetern gilt die Haut 
als wichtigste Infektionsquelle. Bei Langzeitkathetern (> 30 Tage) wird der 
intraluminale Weg über den Katheterkonus immer häufiger (Bouza, 2002; O`Grady et 
al., 2002). Zum anderen nimmt die Liegedauer des Katheters Einfluss auf das 
Ausmaß und die Lokalisation des Biofilmes. Bei einer kurzen Liegedauer bis zu zehn 
Tagen ist der Biofilm auf der Außenseite des Katheters größer als im Lumen des 
Katheters. Bei Langzeitkathetern wird der innere Biofilm im Lumen des Katheters 
größer (Donlan, 2001). Inwieweit der Katheter demnach auch bei längerem Einsatz 
noch eine antimikrobielle Potenz besitzt, sollte in weiteren, längeren Studien 
untersucht werden. 
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Da zum Schutz der Operationswunde ein stabiler Verband angelegt wurde, welcher 
über den gesamten Versuchszeitraum nicht gewechselt wurde, konnte das 
Operationsgebiet nicht täglich inspiziert und von eventuellen Verunreinigungen 
(Verschmutzung, Blutungen und Blutresten) gesäubert werden. Insgesamt kann so 
ein das mikrobielle Wachstum begünstigendes Milieu gefördert worden sein. Bei 
zentralvenösen Kathetern ist die Verwendung von hochpermeablen transparenten 
Verbänden möglich (Jauch et al., 2009). Solche Verbände würden im Falle dieses 
Tiermodells die Adspektion der Einstichstellen erlauben. Die Stabilität dieser 
transparenten Verbände wäre aber vermutlich nicht ausreichend. Ein Verbands-
wechsel ist in dem gewählten Tiermodell aufgrund mangelnder Bereitschaft und 
Kooperation der Versuchstiere ebenso nicht praktikabel. Eine geringere Besiedlung 
der implantierten Katheter wäre vermutlich die Folge. In diesem Zusammenhang 
muss nochmals hervorgehoben werden, dass es beim Schwein aus anatomischen 
Gründen einer chirurgischen Katheterimplantation bedarf, die selbstverständlich ein 
ungleich höheres Gewebetrauma mit wundheilungsbedingter Entzündung hervorruft 
als ein percutan eingesetzter Katheter. Dyson und Singer kritisieren aufgrund solcher 
Begebenheiten Tiermodelle für Sepsisstudien. Kritikpunkte an der Fähigkeit dieser 
Modelle, repräsentative Ergebnisse für menschliche Konditionen zu liefern, sind die 
zu verschiedenartigen Methoden der Eingriffe, die Studiendauer und die 
unterstützenden und anschließenden Therapiemaßnahmen. Aber der Gebrauch 
standardisierter Tiermodelle kann einige Unterschiede zwischen Tier- und humanen 
Studien ausräumen und erlaubt schließlich eine bessere Übertragbarkeit der 
erhaltenen Ergebnisse (Dyson und Singer, 2009). 
4.2.2. Mikrobiologische Ergebnisse 
4.2.2.1. Analyse der Keimspezies – Resistenzen 
Den Staphylococcen schien bei der Besiedlung aller Katheter eine entscheidende 
Rolle zuzukommen. In der Studie waren die Spezies S. hyicus, chromogenes und 
chromogenes / intermedius einzeln oder in Kombination auf allen Kathetern der 
Kontroll- und Gentamicingruppe zu finden. Bei den auf den Kathetern nach-
gewiesenen Keimen handelte es sich überwiegend um koagulase-negative 
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Staphylococcen der Spezies, die auch beim Menschen am häufigsten isoliert wird. 
Koagulase-negative Staphylococcen und Staphylococcus aureus machen über 80 % 
der involvierten Mikroorganismen bei Infektionen aus. Seltener werden gram-
negative Keime und Pilze nachgewiesen (Pittet et al., 1995; Tenorio et al., 2010). 
Koagulase-negative Staphylococcen sind zunächst nur Zeichen einer Kolonisation 
des Katheters, selbst bei > 15 nachgewiesenen KBE. Bei einer Katheterinfektion 
liegen meist > 100 KBE vor (Widmer et al., 1997; Lode und Strahlmann, 2004). 
Zusätzlich werden koagulase-negative Staphylococcen häufig als Verunreinigung der 
Katheterkultur beobachtet und erschweren so die Interpretation von Ergebnissen 
(Rasheed und Awole, 2007). 
Auch die anderen in dieser Studie isolierten Mikroorganismen treten beim Menschen 
auf. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Hautflora des Schweines 
der des Menschen weitgehend gleicht (Klosterhalfen et al., 1991). Nagase et al. 
untersuchten diesbezüglich das Vorkommen von Staphylococcen-Spezies auf der 
Haut von Menschen und Tieren. Auf der tierischen Haut wurden vorherrschend die 
novobiocinresistenten Spezies S. xylosus und S. sciuri gefunden, welche nur 
gelegentlich von der menschlichen Haut isoliert wurden. Auf der menschlichen Haut 
wurden hauptsächlich novobiocinempfindliche Stämme von S. epidermidis (63 %), S. 
warneri (28 %) und S. hominis (13 %) gefunden (Nagase et al., 2002). Dieses 
Ergebnis verdeutlicht, dass die Staphylococcenflora auf der Tierhaut diverse 
Unterschiede zur menschlichen Hautflora aufweisen kann. Dieser Aspekt ist 
besonders für Katheterstudien von enormer Wichtigkeit, da die Haut und ihre Keime 
eine zentrale Rolle bei der Katheterinfektion einnehmen. Die Übertragbarkeit der 
Ergebnisse von präklinischen Studien, welche die Wirkung neuer Antibiotika 
untersuchen, muss hinsichtlich der unterschiedlichen Resistenzlage und mikrobiellen 
Besiedlung der Haut und Schleimhäute bei Mensch und Tier besonders geprüft 
werden. Im Vordergrund der vorliegenden Studie stand die Untersuchung der 
Freisetzungskinetik des Polyurethan-Gentamicin-Katheters. Durch die zu Beginn der 
Studie auf der Schweinehaut nachgewiesenen gentamicinresistenten Keime wurden 
einige Testkatheter geradezu überwuchert. Es sollte diesbezüglich in zukünftigen 
Studien eine entsprechende Kontrolle der Resistenzlage der humanen Hautflora 
angestrebt werden. 
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Eine Besiedlung der Katheter fand unter den hier veröffentlichten Bedingungen der 
zweiten Versuchsreihe dieser Arbeit ohne iatrogene Bakterieninokulation statt. Die 
externen Teile der Katheter waren hierbei deutlich mehr besiedelt als die internen 
Teile. Eine deszendierende Besiedlung von der Haut ausgehend scheint also auch 
beim Schwein der dominierende Infektionsweg zu sein. Dies wird vermutlich auch 
durch das tierartspezifische Temperament und den Bewegungsdrang gefördert, 
indem trotz der Fixation der Katheter an der äußeren Haut externe Anteile des 
Katheters ins Lumen der Vene rutschen und dort die auf der Außenseite befindlichen 
Mikroorganismen deponieren. Zusätzliche epidemiologische Untersuchungen sollten 
den Beweis führen, dass die Staphylococcen-Stämme von der Haut ausgehend die 
Katheter besiedelt haben. 
Unter Verwendung verschiedenster Methoden und Substanzen werden Katheter 
gezielt modifiziert, um das Anhaften oder die Besiedlung durch Bakterien zu 
verhindern. Die antibakterielle Wirksamkeit dieser Katheter wurde in vorherigen 
Studien mit der semiquantitativen Methode nach Maki untersucht und durch die 
damit gewonnenen Ergebnisse belegt. Speziell dann aber, wenn bei der 
Beschichtung der Katheter Antibiotika verwendet werden, ist die Betrachtung eines 
vergleichbaren qualitativen Keimspektrums, wie sie in dieser Arbeit vorgenommen 
wurde, für die Prüfung der klinischen Wirksamkeit unerlässlich. Deshalb muss hier 
Kritik an Untersuchungen geübt werden, welche zur Effektivitätsbestimmung von 
antibiotikadotierten Kathetern einzig mit quantitativen mikrobiologischen Tests 
ausgewertet werden. Gleichzeitig wird die Besonderheit der in dieser Studie 
durchgeführten Identifizierung und Prüfung der Gentamicinempfindlichkeit der von 
Test- und Kontrollkathetern isolierten Mikroorganismen deutlich. Durch die 
differenzierte mikrobiologischen Analyse der empfindlichen und resistenten 
Keimspezies auf den einzelnen Kathetern zeigte sich eine signifikant erniedrigte 
Anzahl von Keimarten auf den gentamicinmodifizierten Kathetern. Von den 
Gentamicinkathetern konnten lediglich bei drei Schweinen gentamicinempfindliche 
Keimspezies isoliert und identifiziert werden, welche bereits vor Studienbeginn als 
Bestandteil der physiologischen Schweinehautflora nachgewiesen wurden. In der 
Gruppe der Kontrollkatheter wurden neben den gentamicinresistenten 
Staphylococcen bei allen Versuchstieren gentamicinempfindliche Keimspezies 
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gefunden und identifiziert. Damit war das Wirkprinzip der Gentamicinkatheter 
nachgewiesen. 
Im Sepsismodell und unter unveränderten Bedingungen konnten alle Katheter 
gleichviel und gleichstark besiedelt werden. Die individuelle Abwehr war eine 
Komponente, welche die Katheterbesiedlung beeinflusste bzw. verhinderte. Die 
antibakterielle Wirkung des Gentamicins bildete eine weitere Komponente dieser Art. 
Sterile Katheter sollten somit Ausdruck einer funktionierenden individuellen Abwehr 
und im Zusammenspiel mit Gentamicin Ausdruck der zusätzlichen Wirkung der 
Katheter sein. Bei komplett und stark besiedelten Kathetern hatten die individuelle 
Abwehr und die antibakterielle Wirkung der Katheter versagt. Bei Kathetern mit 
anhaftenden Bakterien bzw. mit geringer Besiedlung wirkte die individuelle Abwehr 
und bei den Gentamicinkathetern zusätzlich das Antibiotikum nur unzureichend. 
Von allen zwanzig Kathetern waren ca. je ein Viertel steril und ein Viertel komplett 
besiedelt. 50 % aller Katheter waren zwar nur gering besiedelt, besaßen aber 
trotzdem ein Infektionsrisiko. An diesen 50 % waren in der Gruppe der 
Kontrollkatheter 80 %, in der Gruppe der Gentamicinkatheter hingegen nur 20 % 
beteiligt. Die antibakterielle Wirkung des Gentamicins reduzierte somit das 
Infektionsrisiko, welches von einem Katheter ausging. Diesen Ergebnissen und den 
45 % sterilen Testkathetern standen die 35 % komplett besiedelten Gentamicin-
katheter gegenüber. Eine Erklärung für diesen Befund ist mit den vorliegenden 
mikrobiologischen Ergebnissen nicht möglich. Es ist fraglich, ob durch die 
mikrobizide Wirkung des Gentamicins auf die empfindlichen Erreger eine generelle 
„Förderung“ von resistenten Bakterien erfolgte, welche den Katheter bevorzugt und 
besonders intensiv besiedeln konnten. In einem solchen Fall hätten alle 
Gentamicinkatheter komplett besiedelt werden müssen. Demgegenüber standen 
45 % sterile Testkatheter. Vermutlich führten auch andere Faktoren, wie toxische 
oder mechanische Einflüsse, zur starken Besiedlung der Gentamicinkatheter. 
Eventuell war zusätzlich eine individuelle Reaktion der Versuchstiere auf das 
Endotoxin von Bedeutung. In vielen klinischen Studien wurde beschrieben, dass die 
Antwort des Immunsystemes auf eine Endotoxinexposition von dem 
Zusammenwirken verschiedener Faktoren wie Dosis, Dauer und Art der 
Endotoxinexposition und genetischer Dispositionen abhängig ist. Individuelle 
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Unterschiede in Hinblick auf eine induzierte Immunsuppression sind somit denkbar 
(Randon, 2006; Williams et al., 2005; Liebers et al., 2008; Bønløkke et al., 2009; 
Victor et al., 2009; Namath und Patterson, 2009; Lawniczek-Walczyk und Gorny, 
2010). 
4.2.2.2. Bakterien der Hautflora  
Während der Studie wurden mittels Hautabklatschpräparaten im Operationsgebiet 
auf der Haut des Schweines gentamicinresistente Hautkeime nachgewiesen. Die 
Untersuchungsergebnisse bestätigten das Vorkommen von gentamicinresistenten  
S. hyicus-, S. chromogenes- und S. chromogenes / intermedius-Stämmen, wie sie 
auf den besiedelten Kathetern gefunden wurden, auch auf der Haut der Schweine. In 
den Studien von Andresen et al. und Nagase et al. konnten diese Staphylococcen 
ebenfalls identifiziert werden (Andresen et al., 2002; Nagase et al., 2006). In einer 
Studie von Nagase et al. wurden außerdem die Spezies S. aureus, S.  epidermidis, 
S. simulans, S. xylosus, S. hämolyticus, S. cohnii, S. sciuri, S. warneri, S. caprae  
und sechs weitere nicht identifizierte Spezies auf der Haut des Schweines entdeckt 
(Nagase et al., 2006). 
Die Staphylococcen schienen bei der Besiedlung aller Katheter eine Art „Leit-
Funktion“ einzunehmen. Die Spezies Staphylococcus hyicus, chromogenes und 
chromogenes / intermedius wurden einzeln oder in Kombination auf allen Kathetern 
der Kontrollgruppe und Gentamicingruppe gefunden. Der durch die Blut- und 
Urinuntersuchungen entdeckte Einsatz von Gentamicin im Versuchstiergut kann das 
Vorkommen von gentamicinresistenten Staphylococcen auf der Schweinehaut 
gefördert haben. Die Förderung von gentamicinresistenten Keimen durch den 
Einsatz von Antibiotika beim Schwein wurde auch in anderen Studien beschrieben. 
Choi et al. und Jensen et al. konnten dokumentieren, dass die von gesunden 
Schweinen isolierten Escherichia coli-Stämme bereits eine Gentamicinresistenz von 
ca. 13 % aufwiesen. Bei  bereits einmal erkrankten Schweinen war die Resistenzrate 
deutlich höher und lag bei ca. 30 %. Hier wurde vermutet, dass sich die 
Gentamicinresistenz als Kreuzresistenz nach dem Einsatz des Aminoglycosid-
antibiotikums Apramycin in der Mast entwickelt hatte (Jensen et al., 2006; Choi et al., 
2011).  
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4.2.2.3. Gentamicinbestimmung in Urin und Blut  
Obwohl die Gentamicinfreiheit der Versuchstiere durch den Züchter zugesichert war, 
zeigten die Gentamicinmessungen im Urin und im Blut, dass die Versuchstiere 
unabhängig vom verwendeten Kathetertyp das Antibiotikum erhalten haben müssen. 
Nach parenteraler Gabe (i.m.) von Gentamicin finden sich innerhalb kurzer Zeit 
Serummaximalwerte, die aber nach 12 bis 16 Stunden bereits wieder auf nicht mehr 
nachweisbare Konzentrationen sinken. Nach intravenöser Injektion können initial 
nach kurzer Verteilungsphase hohe Serumspiegel ermittelt werden. Der 
Verteilungsraum des Gentamicins ist analog dem Extrazellularraum, intrazellulär 
finden sich nur sehr geringe Konzentrationen. Die Ausscheidung parenteral 
applizierten Gentamicins erfolgt zum größten Teil über die Niere, wobei das 
Antibiotikum in seiner wirksamen Form glomerulär eliminiert wird. Die tubuläre 
Rückresorption beträgt wahrscheinlich 20 bis 40 % der verabreichten Gesamtdosis. 
Dieser Hauptausscheidungsmechanismus kann bei eingeschränkter Nierenfunktion 
beträchtlich verlangsamt ablaufen und damit auch die Halbwertszeit des Gentamicins 
entscheidend beeinflussen oder sogar Kumulationen in der Nierenrinde verursachen. 
Für die Halbwertszeit gelten unter Berücksichtigung tierartlicher Besonderheiten 
Richtwerte von 75 Minuten bis 170 Minuten nach parenteraler Applikation (Institut für 
Veterinärpharmakologie und -toxikologie der Universität Zürich, 2010). 
Selbst bei einigen Kontrolltieren dieser Katheterstudie stieg die zu Beginn der 
Untersuchungen nachgewiesene unerwartete Gentamicinkonzentration im Blut und 
im Urin sogar nach 10 Tagen noch an. Es muss demnach eine Zuführung erfolgt 
sein, vermutlich über das Futter oder mittels Injektionen des Antibiotikums. Dieser 
Einsatz von Antibiotika im Versuchstiergut kann das Vorkommen von 
gentamicinresistenten Staphylococcen gefördert haben. Eine Auswirkung auf die 
Ergebnisse, insbesondere im Hinblick auf die starke Anwesenheit der gentamicin-
resistenten Keime, muss in Betracht gezogen werden. Die Förderung von 
gentamicinresistenten Keimen durch den Einsatz von Antibiotika beim Schwein 
wurde auch in anderen Studien beschrieben (Jensen et al., 2006; Choi et al., 2011). 
Wie lange die Versuchstiere in der vorliegenden Studie schon vor Versuchsbeginn 
das Zielantibiotikum verabreicht bekommen hatten, ist nicht bekannt. Vermutlich 
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gehören die nachgewiesenen gentamicinresistenten Keime bereits zur Stallflora des 
Züchters. Dieses sollte im Hinblick auf die mit resistenten Keimen überwucherten 
Testkatheter überprüft und in zukünftigen Studien besser schon im Vorfeld 
kontrolliert werden. Da resistente Erreger auf Grund der Versuchstiercharakteristik 
nicht erwartet wurden, war die Besiedlung der Gentamicinkatheter zunächst 
unerwartet. Eine Beeinflussung der Testergebnisse aufgrund dieser Gegebenheit, 
insbesondere im Hinblick auf die starke Besiedlung der antibiotikamodifizierten 
Testkatheter durch gentamicinresistente Keime, muss berücksichtigt werden. Obwohl 
die Testkatheter auf ihren Wirkstoffgehalt und ihre Freisetzungskinetik hin untersucht 
wurden, konnten sie natürlich durch diese gentamicinresistenten Keime ohne 
weiteres überwuchert werden. Die gentamicinempfindlichen Keime wurden allerdings 
eliminiert, so dass das Wirkprinzip antibiotikahaltiger Katheter bei entsprechend 
differenzierter Betrachtung bestätigt werden kann.  
4.2.2.4. Nachweis der antibakteriellen Restaktivität 
Der Nachweis der antibakteriellen Restaktivität wurde im Anschluss an die Studie 
geführt, um Verwechslungen der Test- und Kontrollkatheter mit Sicherheit 
ausschließen zu können. Aufgrund der unerwarteten Überwucherung der 
Testkatheter mit gentamicinresistenten Keimen war die Kontrolle der antibakteriellen 
Restaktivität von Bedeutung. Unter allen implantierten Kathetern wurden keine 
„falsch“ implantierten Katheter beobachtet. Bei allen Gentamicinkathetern konnte 
anhand der Hemmhöfe eine Restaktivität des Wirkstoffes Gentamicin nachgewiesen 
werden, wenn auch die Hemmhöfe teilweise nur sehr gering ausfielen. Bei den 
Kontrollkathetern wurde kein Wirkstoff nachgewiesen. Eine Beeinflussung der 
mikrobiologischen Ergebnisse durch „falsch“ implantierte Katheter konnte somit 
ausgeschlossen werden. 
4.2.2.5. Histologische und elektronenmikroskopische Untersuchungen 
Bei den histologischen Untersuchungen mit dem Lichtmikroskop konnten unabhängig 
vom Kathetertyp, aber abhängig von der bakteriellen Besiedlungsstärke, ähnliche 
Befunde erhoben werden. Die histologische Untersuchung der Venenwände zeigte 
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bei den gering oder nicht besiedelten Kathetern ältere Abscheidungsthromben, die 
bereits wandständig und organisiert waren. An den Perforationsstellen der Katheter 
durch die Haut zeigte sich eine chronische Dermatitis mit zum Teil noch erhaltener 
florider Entzündungskomponente. Im Randbereich der Katheter ließ sich 
Granulationsgewebe darstellen. Bei den bakteriell stärker besiedelten Kathetern 
zeigten die Venenwände das Bild einer unspezifischen Phlebitis. Die Endothel-
schichten im Bereich der bakteriell besiedelten Katheter waren zu großen Teilen 
abgetragen. Die Endothelläsionen mit Freilegung der gerinnungsfördernden 
Basalmembranbestandteile erklären dabei die vermehrte Thrombogenität in diesen 
Arealen. Bei den Kathetern mit hoher bakterieller Besiedlung ließen sich hochgradige 
thrombotische Ablagerungen nachweisen. Auch wenn die Gefäßwandveränderungen 
(Phlebitis, Thrombose und Endothelschäden) offensichtlich mit dem Ausmaß der 
Keimbesiedlung einhergehen, sind toxisch-mechanische Einflüsse der modifizierten 
Katheter mit lokaler Schädigung der Venenwand nicht auszuschließen. Die Größe 
der Katheter ist in diesem Zusammenhang von Bedeutung. Die Komplikationsrate 
von Phlebitiden scheint im Allgemeinen geringer zu sein, wenn der Katheter-
durchmesser im Vergleich zum Gefäßdurchmesser nicht zu groß ist, d.h. der 
Katheter nicht direkt der Venenwand anliegt (Jauch et al., 2009). Ob die in dieser 
Arbeit gewählte Kathetergröße optimal für den durchschnittlichen Durchmesser einer 
Vena jugularis externa der Versuchstiere war und somit diesbezüglich die besten 
Voraussetzungen vorlagen, sollte überprüft werden. 
Sowohl bei den Kontroll- als auch bei den Testkathetern kam es zu Gefäßwand-
veränderungen und zu Thrombosen durch den vasalen Katheter. Ein idealer Katheter 
muss aber antimikrobielle und besonders auch antithrombotische Eigenschaften 
miteinander vereinen. Die Antithrombogenität ist also ebenfalls von besonderer 
Bedeutung. Diese Beobachtung wird auch von Stevens und Kollegen in ihrer Studie 
über Katheter mit einer Silbernanopartikelbeschichtung unterstützt. In dieser Studie 
konnte gezeigt werden, dass freigesetzte Silberpartikel eine plättchenaktivierende 
Wirkung besitzen. Diese Feststellung stellt die Effektivität solcher Silberkatheter in 
Frage und verlangt nach weiterer Verbesserung auf diesem Sektor (Stevens et al., 
2009). Inwieweit der Gentamicinkatheter solche plättchenaktivierenden 
Eigenschaften besitzt, sollte untersucht werden. Es wurde zwar die Gewebe-
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verträglichkeit der verwendeten Material-Wirkstoff-Kombination in der ersten 
Versuchsreihe bestätigt, Untersuchungen zur Hämokompatibilität wurden in dieser 
Arbeit aber nicht durchgeführt und sollten noch folgen.  
5. Epikritische Wertung 
In dem hier gewählten Tiermodell wies der antimikrobiell modifizierte Testkatheter im 
Vergleich zu dem Kontrollkatheter eine reproduzierbare und signifikante 
keimreduzierende in-vivo-Potenz auf. 
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Zusammenfassung 
In dieser Studie wurde die Wirksamkeit zentralvenöser Katheter aus einem 
neuartigen Polymer untersucht, in dessen Matrix das Antibiotikum Gentamicin mit 
dem Ziel eingebracht wurde, eine kontrollierte Wirkstofffreisetzung zu erreichen.  
Zunächst wurde im ersten Teil der Arbeit die in-vivo-Potenz der antimikrobiell 
modifizierten Polymere in einem Rattenmodell durch subcutane Implantation von 
Teilstücken der Kontroll- und modifizierten Testkatheter mit anschließender 
Inokulation einer definierten Anzahl von sensiblen Bakterien bewiesen. Anschließend 
wurde im zweiten Teil der Arbeit ein bereits etabliertes Schweinemodell der Sepsis 
für Studien am Katheter verwendet, welches den Zustand von Patienten auf der 
Intensivstation in der SIRS-Phase simuliert und eine gute Ausgangsbasis für 
Katheterstudien darstellt. Den Schweinen wurde nach chirurgischer 
Katheterimplantation Endotoxin infundiert. Es konnten hierdurch Veränderungen 
erreicht werden, die dem hypotonen, hyperdynamischen Schock des Menschen 
weitestgehend entsprechen. Zur Prüfung der Katheter wurden den Schweinen teils 
mit Gentamicin dotierte Testkatheter, teils unbehandelte Kontrollkatheter in die 
externen Jugularvenen implantiert. Auf die Inokulation von Bakterien wurde in dieser 
Versuchsreihe verzichtet. 
Die mikrobiologische Auswertung der getesteten Katheter ergab signifikante 
Unterschiede in der Besiedlung. Systemische Toxizitätserscheinungen wurden bei 
keinem Tier beobachtet. Quantitativ konnte eine Reduktion der Keimzahl vom 
Hautsegment des Katheters bis zu seiner Spitze gezeigt werden. Der 
deszendierende Infektionsweg scheint daher beim Schwein ebenso wie beim 
Menschen sehr wichtig zu sein. Die Haut- und die Katheterflora wurde hinsichtlich 
vorkommender Bakterienspezies und deren Resistenzen untersucht. Problematisch 
sind dabei die nachgewiesenen resistenten Hautkeime, die bei entsprechender 
Resistenzlage die Wirksamkeit des Katheters in Frage stellen bzw. verschleiern 
können. So finden sich beim Schwein gentamicinresistente Hautkeime, welche die 
gentamicindotierte Kathetermodifikation überwachsen können, so dass die absoluten 
Keimzahlen auf der Katheteroberfläche keine signifikante Aussage im Vergleich zur 
Kontrolle zulassen. Lediglich die differenzierte mikrobiologische Analyse der Keime 
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zeigte eine signifikante Reduktion aller sensiblen Stämme - ein starkes Indiz für die 
antimikrobiologische Potenz der Gentamicinkatheter in diesem Modell. 
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Summary 
This work investigates the effectiveness of central venous catheters of a new 
polymer into whose matrix the antibiotic Gentamicin was fed in order to obtain a 
controlled release of active agents. Study I demonstrated the in vivo potency of the 
Gentamicin-impregnated polymers in a rat experiment. A subcutaneous implantation 
of parts of both unmodified and modified test catheters was followed by inoculation of 
a defined number of sensitive bacteria. Furthermore, study II made use of a well 
established pig experiment which emulates sepsis patients in intensive care units 
and therefore provides an ideal basis for catheter studies. After surgical catheter 
implantation the pigs were infused with Endotoxin. Changes could thus be realized 
which largely correspond to the hypotone, hyperdynamic human shock. The catheter 
testing itself was performed by implantation of test catheters containing Gentamicin 
and of Gentamicin-free control catheters in the venae jugulares externae of the pigs. 
In this second part the inoculation of bacteria was dispensed with. 
Upon microbiologic evaluation of the tested catheters, highly significant differences in 
population were revealed. None of the animals showed any systemic symptoms of 
toxicity. Quantitatively, a gradual decrease of the number of germs from the 
cutaneous segment of the catheter to its point was observed. Consequently, the 
descending path of infection appears to be of great importance both in humans and 
pigs. The cutaneous and catheter flora were tested for species as well as for 
Gentamicin-resistance. Depending on their degree of resistance the occurring 
cutaneous germs may become problematic as they might compromise or even 
counteract the catheters effectiveness. As a result, Gentamicin-resistant cutaneous 
germs are present in pigs which are capable of overgrowing the Gentamicin 
impregnated catheter matrix. Thus, the absolute number of germs on the catheter 
surface does not allow any significant evidence for control. Only distinct 
microbiological germ analysis will reveal a significant reduction of all sensitive strains 
and strongly points to an antimicrobial potency of the Gentamicin catheter as desired. 
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Anhang 
Protokolle zur Koloniezählung und Keimzahlbestimmung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Protokoll 1: Protokoll zur Koloniezählung und Keimzahlbestimmung in Maki-, 
Vortex- und Ultraschall-Proben, Schwein 613 - Gentamicinkatheter                             
Originalprotokoll der RWTH-Aachen  
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Protokoll 2: Protokoll zur Koloniezählung und Keimzahlbestimmung in Maki-, Vortex- 
und Ultraschall-Proben, Schwein 661 - Gentamicinkatheter               
Originalprotokoll der RWTH-Aachen  
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Protokoll 3: Protokoll zur Koloniezählung und Keimzahlbestimmung in Maki-, Vortex- 
und Ultraschall-Proben, Schwein 690 - Gentamicinkatheter               
Originalprotokoll der RWTH-Aachen  
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